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OZET

Meme kanseri kadinlarda en sik goértlen kanserdir ve kansere bagli élimlerde
ikinci sirada yer almaktadir. Vitamin D eksikligi meme kanserinin Onlenmesi igin
degistirilebilir risk faktori ve prognostik faktor olabili. Meme kanserinin yuksek
prevelansi, D vitamini duzeyi ile ilgisi gdz onune alindiginda, meme kanserli kadinlarda
serum D vitamini duzeyinin prognostik faktorlerle olan iligkisini gdstermek igin bu
calismayi yaptik.

Calismamizda; Mersin Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dali poliklinigine Ocak 2013 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda basvuran
meme kanserli hastalardan serum 25 hidroksivitamin D (25(OH)D) duzeyleri 6l¢ciimus
olanlarin medikal kayitlarini taradik. Ayrica Mersin Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigine Ocak 2013 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda
basvurup serum 25(OH)D duzeyleri Olgllen ve malignite dykisu olmayan 140 hastayi
kontrol grubuna aldik. Meme kanserli hastalarda serum bazal 25(OH)D duzeyleri ile

prognostik ozellikler arasindaki iligki arastirildi.

Yas ortalamasi 55,64+11,8 yas araligi 26-88 olan 137 hasta calismaya alindi.
Hastalarin %21,2’sinde metastaz vardi. Hasta grubunda D vitamini dizeyinin medyan
degeri 15 ng/ml idi. Kontrol grubunda ortalama D vitamini dizeyi 25 ng/ml idi. Ortalama
serum 25(0OH)D duzeyi kontrol grubuna gére meme kanserli grupta anlamli olarak daha
dusuk tespit edildi (p<0,001).

Vitamin D dlzeyi ile yas arasinda anlamh pozitif korelasyon saptandi (r=0.216,
p=0.011). Hastalik evresi ve timor greydi vitamin D dlzeyi ile negatif korele idi (p=0.006,
p=0.008). Median PFS vitamin D eksikligi olan grupta 108 (%95CI:74-141) ay iken D
vitamin 20 ve (izeri olan grupta heniiz ulasilamamisti. iki grup arasinda anlamli PFS farki
saptandi (p=0.038). Hastalik evresine gore duzeltme yapildiginda vitamin D eksikiliginin
PFS Uzerine olumsuz etkisi istatistiksel olarak anlamliligini koruyordu ( p=0.002).

Bu bulgulara dayanarak, hasta grubumuzda serum 25(OH)D dizeyi ve meme

kanseri prognozu arasinda bir iligki olabilir sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, 25 hidroksivitamin D, prognoz



ABSTRACT
importance of Serum Level of Vitamin D with
Prognostic factor for breast cancer

Breast cancer is the most frequent malignancy and the second leading cause of
cancer death in women. Vitamin D deficiency may be targeted potentially modifiable risk
factors for the prevention of breast cancer. It may also be related with prognosis.
Considering the high prevalence and importance of breast cancer and its relation with vit
D level, we conducted this study to determine any correlation of breast cancer prognostic
factors with serum level of vitamin D in women with breast cancer or none.

In our study; medical records of the patients with breast cancer who admitted to
Mersin University School of Medicine, Oncology clinic from january 2013 to May 2015
and serum level of 25 hydroxy vitamin D (25(OH)D) was measured were screened. Also
we examined 140 control patients who had serum level of 25 hydroxy vitamin D
(25(OH)D) was measured, had no history of any malignancy. The correlation between
serum baseline 25(OH)D levels and prognostic characteristics, were investigated at
breast cancer patient.

137 patients with a mean age of 55,64+11,8 (26-88) years were enrolled in the
study. Metastasis was present in 21.2% of the cases. The mean serum level of 25(0OH)D
of patients was 15 ng/ml and the mean serum level of 25(OH)D of control group was 25
ng/ml. The median level of 25(OH)D was significantly lower in the patients with breast

cancer group than controls (p<0,001).

A significant positive correlation was found between vitamin D levels with age
(p=0.011). Disease stage end grade were correlated negatively with vitamin D levels
(p=0.006, p=0.008). Median PFS in patients with vitamin D deficiency 108 months, while
in the group with normal vitamin D had not been reached yet. PFS was statistically
significant difference between the two groups (p = 0.038). When the correction is made
according to disease stage Vitamin D deficiency remains negative effect on PFS was

statistically significant (p = 0.002).

Based on these findings, we concluded between the patients serum 25 (OH) D

levels and prognosis of breast cancer may be a relationship.

Key words: Breast cancer, 25 hydroxy vitamin D, prognosis
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GIRIS VE AMAG

Meme kanseri dunya genelinde kadinlarda en sik gorulen kanser tipidir ve
kadinlarda kansere bagl élimlerde ikinci sirada yer alir (1). Ulkemizde de kadinlarda tim
maligniteler icerisinde %22,9 siklikla ilk siradadir (3). Meme kanseri etyolojisinde genetik,
cevresel faktorler, yas, yasam tarzi, vucut agirhgi, fiziksel aktivite, alkol ya da sigara
kullanimi, endojen ve ekzojen hormonal faktorler, diyet gibi birgcok faktor vardir (11).
Bunlardan birisi oldugu dusundlen D vitamini yagdan eriyen steroid yapida bir
proprehormondur. D vitaminin iki ana kaynagi vardir. Ya kolekalsiferol (Vitamin D3 )
olarak deride sentezlenir ya da besinlerle alinip ergokalsiferol (Vitamin D2) olarak vicuda
girer. D2 ve D3 vitaminin her ikisi de ayni yolla metabolize olur bu nedenle D vitamini
olarak adlandirihr (102,104). Her iki formun da dolasimdaki gostergesi serum 25
hidroksivitaminD3 (25(OH)D3)’tir, serumda bol miktarda mevcuttur ve en stabil
metabolittir (131). Serum 25(OH)D duzeyi gunes 15131 ile maruziyet, yasanilan bolgenin
rakimi, Kisilerin deri pigmentasyonun yogunlugu, vucut kitle indeksi, yas ve beslenme
yolu ile alinan D vitamini miktarina goére degismektedir (102,103). Serum 25(OHD)3
dizeyleri genel olarak D vitamini durumunun bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedir.
Fakat hangi duzeyin yeterlilik kabul edilecedi hakkinda tam bir fikir birligi yoktur (126).
Birgcok uzman tarafindan serumda olgtlen 25(OHD)3 dizeyinin < 20 ng/mL (50nmol/L)
oldugu haller D vitamini eksikligi olarak tanimlanir (127). 21-29 ng/mL (50-75 nmol/L)
25(0OH)D3 duzeyleri, D vitamini yetersizligi olarak kabul edilir. 25(OH)D3 nin> 30 ng/mL
olan degerleri yeterli olarak tanimlanir (134). Vitamin D’nin, kalsiyum, fosfor ve
parathormon metabolizmasi Uzerinde, vicudun buyume ve gelismesi Uzerinde, hucrelerin
farklilasmasi ve immuin sistem Uzerinde bircok 6nemli etkileri oldugu; vitamin D
eksikliginin rasitizm, osteomalasinin yani sira multipl skleroz, tip 1 diyabet, prostat
kanseri ve kolorektal kanser basta olmak Uzere bazi kanser turleri ve bagisikhk
sistemiyle baglantili hastaliklara, enfeksiyonlara yatkinhga yol acgabildigi calismalarda
gosterilmigtir (161,162). Aktif D vitamininin muhtemel antikanser etkisi yaklagik 30 yildir
hayvan ve hucre calismalarinda gosterilmigtir. Malign hucrelerden Vitamin D Reseptor
(VDR) eksprese edenlerin listesi oldukga genistir. invitro hiicre kiiltiirli, invivo hayvan
c¢alismalarinda aktif D vitamininin hicre diferansiyasyonunu arttirdigi, kanser hucre
proliferasyonunu inhibe ettigi, antiinflamatuvar, proapopitotik ve antianjiogenik 6zellikler
sergiledigi goOsterilmigtir. Laboratuvar calismalarinda aktif D vitamininin VDR'ye

baglanarak hucre proliferasyonundan sorumlu cesitli genleri reglle ederek kanser

11



hdcrelerinin  blyumesini inhibe ettigi gosterilmigtir (167). Prospektif ve retrospektif
epidemiyolojik calismalar, 25(OH)D duzeylerinin 20 ng/mL’nin altina indiginde kolon,
pankreas, prostat, meme kanseri insidansinin %30-50 ve bu kanserlere bagl mortalitenin
de arttigini goéstermistir (169). Meme kanseri ile D vitamini arasindaki iligkiyi ortaya koyan
gozlemsel caligsmalarda yuksek 25(OH)D duzeyleri ile meme kanseri riskinin anlamli
olarak azaldigi gosterilmistir (172). Bagka bir galismada diyetle vitamin D alimi ve meme
kanseri riski arasinda ters iliski gdzlenmistir (175). Ulkemizde 186 meme kanserli
hastanin dahil edildigi bir galigmada D vitamini yatersizliginin meme kanserli hastalarda
yuksek prevelansda oldugu gosterilmistir (176). Norveg'te Tretli S. ve ark.’nin yaptigdi
calismada D vitamini dizeyleri ylUksek olan meme kanserli hastalarin genel
mortalitelerinin duslk olanlara gore daha iyi oldugu gosterilmistir (177). Kore’de 179
meme kanserli hastanin dahil edildigi bir ¢alismada D vitamini yetersizliginin meme
kanserli hastalarda yuksek prevelansta oldugu gosterilmistir (178). Vitamin D ve meme
kanser sikligini inceleyen arastirmalarin ¢cogunlugu serum D vitamini duzeyi ile kanser
insidansi arasinda zayif bir korelasyon olmasina ragmen meme kanserli hastalarin
sagkalimlariyla daha guglu bir baglanti olduguna isaret etmektedir (179). Adriana ve ark.
ise dusuk serum vitamin D duzeyinin dugsuk genel sagkalim ile iligkili oldugunu fakat
sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadigini ve sonuglarin dikkatle yorumlanmasi
gerektigini onerdiler (194). Bizde bu calismada hastanemiz Tibbi Onkoloji poliklinigine
basvuran meme kanserli hastalardan serum 25(OHD) dizeyleri 6lgilmus olanlarla
malignitesi olmayan kigilerde D vitamini duzeyini karsilastirarak meme kanserli

hastalarda D vitamini dizeyinin prognoza etkisini degerlendirmeyi amagcladik.
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GENEL BILGILER

Meme Kanseri
Epidemiyoloji

Meme kanseri dunya genelinde kadinlarda en sik gorulen malignitedir ve
kadinlarda kansere bagl 6limlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer alir (1,2).
Ulkemizde de kadinlarda meme kanseri 38.6/100.000 (yasa gdre standardize edilmis)
insidansla en sik gorulen kanser olup kadinlardaki tum maligniteler igerisinde %22,9’luk

bir oranla ilk siradadir (3). Sirasiyla grafik 1 ve 2 de gosterilmektedir.

Uterus serviksi _ 4

Beyin,sinir
sistemi - 4,4

Non-Hodgin - 5,3
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Grafik-1: Kadinlarda en sik gorulen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis
hizlari (Turkiye Birlesik Veri Tabani, 2010) (Dunya Standart Nufusu, 100.000 Kiside)(3)
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Grafik-2: Tum yas gruplarindaki kadinlarda en sik gorulen bazi kanserlerin bu grup
icindeki yuzde dagihmlar (Turkiye Birlesik Veri Tabani, 2010)(3)

Meme kanseri insidansi cografi yerlere gore dedisiklik gdstermektedir. Afrika
KitasI’'nda insidansi 4-6/100.000 ve Japonya’da 29/100.000 iken ABD’de ve Avrupa’da
126/100.000°dir (4). Cografi farklihklarin beslenme aligkanliklari, erken menstruasyon,
gec yasta cocuk sahibi olma, oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi kullanma,
ge¢ menapoz, uzun yasam ve alkol kullanimi ile baglantili oldugu dusundlmektedir (5).

Meme kanseri sikligi yasla iligkilidir, 30 yasindan énce nadir olup ilerleyen yillarda
hizli bir tirmanig gosterir; menapoz sonrasi yillarda yavas egimle surekli devam eden bir
artis ortaya ¢ikar. En sik 45-74 yaglari arasi gorulur (2).

Yasam suresi boyunca her 8 kadindan birinde meme kanseri gelisme olasiligi
vardir (6).

Tani aninda ABD’deki hastalarin %601 lokalize, %33’G lokal ileri ve %8’
metastatik evrede tespit edilirken, Latin Amerika ve gelismekte olan Ulkelerde meme

kanserli hastalarin yarisina evre 3 veya 4 iken tani konulmaktadir (7). Ulkemizde ise tani
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aninda hastalarin  %44°’G lokalize, %47’si lokal ileri ve %9’u metastatik evrededir (3)
(Grafik 3).

m LOKALIZE
B LOKAL iLERI
M METASTATIK

Grafik3: Meme kanseri evrelerinin yuzde dagilimlar (Turkiye Birlesik Veri Tabani,
2010)(3)

Bes yillik sagkalim metastatik olmayan hastalikta %97 iken metastatik hastalikta
bu oran sadece %23tur (8). Tarama programlari ve etkili tedavi ydntemlerinin
uygulanmasina bagl olarak meme kanseri nedeniyle olum orani giderek azalmaktadir
(7,9,10).

Meme Kanseri Risk Faktorleri:

Cogu olguda meme kanserinin etyolojisi bilinmemektedir, ancak genetik ve edinsel
olabilen pek ¢ok predispozan faktor ileri surilmustir. Buna ragmen yeni tani konulan
meme kanserli hastalarin yaklasik yarisinda bilinen bir risk faktori yoktur (11).

Yas: Yaslanma ile birlikte meme kanseri riski artmaktadir (12). Batin meme
kanserli hastalarin %75'ine postmenopozal donemde tani konmaktadir. Meme kanseri
gelisme riski 25 yasinda 1/19608, 55 yasinda 1/33, 75 yasinda 1/11, 80 yasinda 1/8'dir.
Postmenopozal hastalarda prognoz daha iyidir (13).

Hormonal faktorler: Kadin olmak tek basina bir risk faktéridur ve kadin olmanin

getirdigi bazi risk faktorleri vardir. Erken menars, ge¢ menapoz, nulliparite, ge¢ ya da az
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sayida c¢ocuk dogurmak, infertilite meme kanseri riskini artirirken; laktasyon meme
kanserini onleyici bir faktordir (14-15). 12 yasindan once menstruasyonun baglamasi
daha sonra olmasina gore ve 54 yasindan sonra menapoz olmasi, 45 yasindan once
menapoz olmasina gére meme kanseri gelisme riskini 2 kat artirir (16). 18 yasindan énce
ilk dogumu yapmak, 35 yasindan sonra yapmaya gore meme kanseri riskini 1/3 oraninda
azaltir. Yapilan her bir dogum meme kanseri riskini %7 dusuarar (17).

Meme kanserinin patogenezinde oOstrojenin onemli etkisi vardir. Postmenopozal
donemdeki kadinlarla ilgili bir metaanalizde meme kanserli hastalarin 6strojen seviyesinin
saghkl kontrol grubuna gore %15 daha yuksek oldugu saptanmistir (18).

Premenopozal kadinlarda progesteron duzeyi veya idrarda pregnandiol dizeyini
Olcen calismalarda meme kanserli hastalarda progesteron ve pregnandiolliin kontrol
grubundan ¢ok daha dusuk dizeylerde oldugunu bildirilmistir (18).

Oral kontraseptif (OKS) kullaniminin meme kanserine karsi koruyucu etkisi
olmamakla beraber, meme kanseri gelisme riskini kiguk oranda (1,24 kat) artirir (19).
Oral kontraseptif kullaniminin birakilmasi ile bu risk azalmakta ve 10 yil sonra ortadan
kalmaktadir (20).

Hormon replasman tedavisi (HRT) 5 yil veya daha uzun kullanmak meme kanseri
riskini %35 artirir. Kombine progesteron ve 0Ostrojen preparati kullanmak tek basina
Ostrojen preparati kullanmaktan daha fazla meme kanseri gelisme riskini artirir (21).

Premalign lezyonlar: Atipik epitelyal hiperplazi ile birlikte olan fibrokistik
degisikliklerde (atipik duktal hiperplazi, atipik lobuler hiperplazi) risk 4,4 kat artar.
Hucresel proliferasyonu bulunan kadinlarda (sklerozan adenozis, orta derecede
hiperplazi, papilloma) riskin 1,6 kat artmis oldugu kabul edilmektedir. Proliferatif olmayan
lezyonlarda (fiboroadenom, apokrin degisiklikler, duktal ektazi ve atipisiz hafif epitel
hiperplazisi), meme kanseri riskinin genel populasyondaki kadinlarinkinden fazla
olmadigi gosterilmistir (22).

Radyasyon: immatiir meme dokusuna ve géglis duvarina uygulanan 3 gray’in
altindaki dozlarin meme gelismesinde gecikme olusturmadigi bilinmektedir (23).
Cocukluk caginda Hodgkin hastaligi nedeniyle meme dokusunu kismen veya tamamen
icine alan sahalardan radyoterapi (RT) goren kisilerde erigkin yagslarda meme kanseri
sikhdinda artig goérulmektedir (24).

Egzersiz: Adolesan ve erigkin donemde yapilan egzersizlerin meme kanseri riskini
azalttigi gosterilmis ve haftada 4 saat veya daha fazla egzersiz yapan kadinlarda kanser

riski hi¢ egzersiz yapmayanlara gore %60 daha azdir (25).
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Aile oykusu: Birinci derece akrabasinda meme kanseri olan bir kadinda meme
kanseri gelisme riski 1,5-3 kat artar (26,27).

Kanser Oykusu: Kendisinde daha once endometrium ya da over kanseri olan
hastalarda meme kanseri riski 2 kat artar. Meme kanserli hastalarda karsi memede
meme kanseri gelisme riski yilda (%1-20) arasindadir (28).

Diyet: Hayvansal yag tuketimi ve kirmizi et tuketimi meme kanseri riskini
artirmaktadir. Meyve ve sebze tuketimi ise aksine bu riski azaltmaktadir. Beslenmeyle
birlikte yuksek vucut kitle indeksi meme kanseri insidansini artirmaktadir.

Obezite: Obezite diger bir risk faktoru olan sedanter hayat tarzindan bagimsiz,
Ozellikle postmenapozal donemde etkili olan bir risk faktorudir (29-30).

Alkol: Alkol kullanimi meme kanseri riskini artirmaktadir (31). Sigara antidstrojenik
etkili olsa da meme kanseri riskini artirmaktadir (32).

Genetik: Meme kanserinin %5-10'nu spesifik herediter mutasyonlara bagli olarak
kabul edilmektedir. Herediter meme kanserli kadinlarin yarisinda BRCA-1 (Breast cancer
antigen), 1/3’inde de BRCA-2 mutasyonu izlenmektedir. Bu genler DNA tamirinde rol
oynayan tumor supressor genlerdir (51-33).

Otozomal dominant bir gen olan BRCA-1, 17. kromozom Uzerinde yerlesmistir.
Mutasyonlarin olusmasi sonrasi BRCA-1 geninin ailevi meme kanseri ve over kanserinde
etyolojik rol oynadigi kabul edilmektedir. Meme kanserlerinin buyuk bir kismini olugturan
ve herediter gecis gostermeyen sporadik olgularda ise BRCA-1’in rolu yoktur (34).
BRCA-2 ise 13. kromozom uzerinde bulunan ve o6n degerlendirmelere gore ailevi
olgularda hastaligin erken ortaya ¢ikisinda ve bilateral hastalikta rol oynadigi disunulen
bir gendir (35). BRCA-2 geninin BRCA-1'den farkli olarak artmis over kanseri sikhgi ile
iliskisi yoktur. Herediter meme-over kanseri sendromu, bélgeye spesifik herediter meme
kanseri, Li-Fraumeni sendromu, Cowden sendromudur. Bu sendromlar ayirici tani ve
ailelerin yonlendiriimesi bakimindan 6énemlidir. Li-Fraumeni sendromunda p53 tumor
supresor gen defekti, Cowden sendromunda 10. kromozom uzun kolundaki bir lokus
kaybi ve ataksia telenjiektazi gen defekti, BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonlarindan sonra
otozomal gegisli familyal olgularin kalan kismindan sorumludur. Bu genler timor

supresyonu ya da DNA tamirinde gorevlidirler (36-38).

Meme Kanseri Histolojik Tipleri

Meme kanserinin histolojik alt tipleri Tablo 1 de gosterilmistir.
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Tablo 1:Meme malignitelerinin histopatolojik siniflamasi (39)

A. Malign Epitelyal timorler

1. Noninvaziv

a) Duktal karsinoma in situ (DCIS)

b) Lobuler karsinoma in situ (LCIS)

2. invaziv

a) invaziv duktal karsinom

b) intraduktal kompenenti baskin invaziv duktal karsinom

d

c) invaziv lobuler karsinom
) MUsin6z karsinom

e) Meduller karsinom

f) Papiller karsinom

g) Tubuler karsinom

h) Adenoid kistik karsinom

i) Sekretuar (JUvenil) karsinom

J) Apokrin karsinom

k) Metaplastik karsinom-Skuaméz tip-igsi hicreli tip-Kartilaginéz ve osse6z

tip

3. Meme basinin Paget karsinomu

B. Cesitli tumorler

a) Yumusak doku sarkomlari

b) Deri timorleri

c) Hematopoetik ve lenfoid doku timorleri

Duktal Karsinoma In Situ (DCIS): Bazal membran invazyonu yapmamig
intraduktal karsinomlardir. Daha ¢ok postmenopozal kadinlarda goérulur ve tarama
mamografilerin yayginlagmasiyla malign meme hastaliklarinin %30’unu olusturmaktadir
(40,41). Tedavi edilmezlerse 10 yillik izlemde DCIS tespit edilen boélgede %30-50
oraninda invaziv duktal karsinom gelisir (41). Farkli morfolojik trleri vardir. En sik
gorilenler; papiller, solid, kribriform, mikropapiller ve komedokarsinom alt gruplaridir. ilk
dordl nonkomedo olarak adlandirilir ve kabaca iki baslik altinda komedo ve nonkomedo

olarak ayrilirlar. Komedokarsinom, olduk¢a blyuk boyutlu (5 cm’yi asan) ve en sik
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gorulen tiptir. Malignite potansiyeli diger turlere gore daha yuksektir. Dusuk Ostrojen
reseptor pozitifligi, artmis c-erbB-2 6zellikleriyle daha agresiv biyolojik 6zelliklere sahiptir
(42).

Lobuler Karsinoma In Situ (LCIS): Genellikle premenopozal kadinlarda insidental
olarak ortaya cikar. Yaklasik %30-40 oraninda bilateral, %70 oraninda multisentriktir
(43). ER ve PR pozitif, c-erbB-2 negatif bulunur. Sadece biyopsi ile tedavi edilen
olgularda 15-20 yil icerisinde yaklasik %20-30 oraninda karsinom geligir ve yaklagik
yariya yakini karsi memededir. invaziv karsinomlar duktal ya da lobuler olabilir (44).

Musin6z Karsinom: Cogunlukla postmenopozal kadinlarda gorulir ve meme
karsinomlarinin yaklasik %1-6’sin1 olugturur (44). Lenf ganglionu metastazi dusuktur.
Cok yavas buyur. Misin6z komponenti fazla ise prognozu daha iyidir (45).

Meddller Karsinom: 50 yasindan altinda daha sik goriltr (43). Nekroz ve kanama
sik gorulen bulgulardir. Makroskopik olarak fibroadenomla karisir.

Papiller Karsinom: Genellikle in situ timorlerdir. Daha ¢ok postmenopozal
kadinlarda gorulir. Birgok olguda beraberinde papiller veya kribriform tipte DCIS vardir.

Tubuler Karsinom: Tubuler karsinom meme kanserlerinin %1- 2’sini olusturur.
Greydi dusuk, genelde Ostrojen reseptoru (ER) pozitif ve HER 2 (Human epidermal
growth faktor reseptort 2) negatiftir. Prognozu iyidir. Sert kivamli, ¢capt 2 cm’den kuguk,
sinirlari dizensiz, iyi diferansiye olan ttrtdur.

Apokrin Karsinom: Apokrin tipte epitelden olusan ve ¢ok seyrek gorilen tiptir.

Sekretuar (Juvenil) Karsinom: Ozellikle ilk U¢ dekatta gorilar, ilk iki dekatta
goruldigunde prognoz daha iyidir. Makroskopik olarak iyi sinirli, vakuolli stoplazmali
gorunume sahiptir.

Adenoid Kistik Karsinom: Siklikla subareolar bolgede kitle tarzinda ortaya cikar.
Epitelyal ve myoepitelyal olmak Uzere iki varyanti vardir, iyi prognoza sahiptir.

Metaplastik Karsinom: Duktal karsinom ile metaplazik kisimlar arasinda gegis
sekilleri vardir. Metaplastik karsinomlar genel olarak invaziv duktal kansere goére daha
kotl prognoza sahiptirler (44).

Lipidden Zengin Karsinom: Kopuksu sitoplazmali hucreleri ile karekterize
tiumorlerdir. Lipid igceren hacrelerin tumoérin en az %80’ini olusturmasi gerektigi
bildiriimektedir, prognozu koétu timaorlerdendir (44).

Paget Karsinomu: Meme basinda kismen kurutlu, egzamatoid lezyon seklinde

gorulur. Tedavi ve prognoz tumorun invaziv olup olmadigina, boyutuna ve lenf
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ganglionlarin durumuna baglidir. Paget hastaligi meme kanserli hastalarin %1-4’Unde
ortaya c¢ikar (44).

inflamatuar Karsinom: Memede &dem, hiperemi ve hassasiyet ile karekterize
timorlerdir. Tumorin dermal lenfatiklere yaygin invazyonu bu gérinime neden olur.
Hastalarin ¢cogunda koétu diferansiye invaziv kanser seklinde yapi vardir ve tani aninda
%75‘inde aksiller lenf tutulumu vardir. Prognozu kotudur invazif meme kanserlerinin %1-

6’sin1 olusturur (43).

Semptomlar

Meme kanseri genelde uzun ve sinsi bir seyire sahiptir. Meme kanserli kadinlarin
%70 kadarinda ilk bulgu memede bir kitlenin varligidir. Kanser nedeniyle olusan kitlelerin
%45’i Ust-dig kadranda, %25’i santral kadrandadir. Kitle genellikle sert, hareketsiz ve
agrisizdir. Kitlenin sinirlari, gogu kez belirsizdir; Uzeri kaba ya da ince purtuklu olabilir.
Bazen tumor memede asimetri yapabilir ya da gozle fark edilebilecek boyuta ulagabilir.
Meme asinUslerini saran lenf damarlarina giren timor hicreleri memenin ytzeyel vederin
pleksuslarina tasinarak bir yandan bolgesel lenf bezlerine giderken 6zellikle subareolar
pleksustan ¢ikan dallarla meme derisi lenfatiklerine tasinir. Lenf damarlari icerisinde
artan tumor hacre miktari lenf damarlarinda daralmaya ve dolayisiyla lenfatik akimin
yavaslamasina yol acar. Lenf akiminda meydana gelen yavaslama deri ve derialti
dokusunun asiri beslenmesine neden olur. Deri kalinlasir, kil folikilleri iceri ¢ekilmis gibi
kalir ve bu durum deriye portakal kabugu goruntisu kazandirir. Bu gorunta ileri evre
meme kanseri belirtisidir. Deri kizarir, eritem olusur. Zamanla beslenmesi daha da
bozulan deride Ulserasyonlar baslar. Memenin santral kadraninda yer alan bir tUimor
bazen meme basini iceri dodru cekerek meme basi retraksiyonuna yol agar (46,47).

Meme polikliniklerine basvuran hastalarin %50’sinden fazlasinda sikdyet memede
olan agridir. Meme kanserli hastalarin cogunlugunda 6zellikle ilk donemlerde agri olmaz
47).

Meme kanserli kadinlarin ortalama %10 kadarinda ise ilk belirti meme basindan
olan akintidir. Kanserin neden oldugu meme basi akintisi hemen daima tek tarafli, tek
porustan ve spontandir. Areolaya basi yapildiginda her zaman ayni tek porustan gelir.
Akintinin dnemli bir 6zelligi de serdz, serdz-kanl ya da kan olusudur. Bu akintiya palpabl
bir kitle de eslik edebilir. Kitle varsa daima areola altindadir ve Uzerine basilinca bol
miktarda akinti olur. Bu nedenle areola ve cevresi dikkatle palpe edilmelidir. Bu niteligi
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tasiyan akintilarin %8-10'unu kanser, geriye kalaninin ise yarisi intraduktal papillom ve

diger yarisi da intraduktal ektazidir (48).

Prognoz
Meme kanserinin prognozunda birgok faktor etkilidir. Bunlar Tablo 2 de

gosterilmisgtir.

Tablo2: invaziv meme kanserinde prognostik faktorler (49)

Tumore Baglh Faktorler

Hastaya Baglh Faktorler

TUmor capi

Yas

Nodal tutulum

Menapozal durum

Histolojik/NUkleer greyd

Aile hikayesi

Lenfatik/Vaskuler invazyon

Meme kanseri hikayesi

Patolojik evre

immiinosupresyon

Hormon reseptor durumu

Beslenme

DNA icerigi

Daha énceki kemoterapi (KT)

Yaygin intraduktal komponent

Daha onceki RT

Lenf nodlarinin durumu, timér capi, histolojik tip ve histolojik greyd meme
karsinomu icin bilinen en onemli prognostik parametrelerdir. Bunun yani sira hormon
reseptorleri, onkogenler (HER-2/neu), tUmor supresor genler (p53), proliferasyon
belirleyicileri (Ki-67) de meme karsinomu prognozu tzerine etkilidir.

1) Lenf Nodu Metastazi: En énemli prognostik parametredir. Aksiller lenf nodlari
negatif hastalarda 10 yillik yasam %75 iken, nod-pozitif hastalarda bu oran %25-30’a
dismektedir. Metastatik lenf nodlarinin seviyesi, sayisi ve buyukligu, perinodal yag
dokusuna invazyon durumu da prognoz agisindan oOnemlidir. Lenf nodundaki
mikrometastazlarin klinik 6nemi tartismali olmakla birlikte, hastaliksiz ve toplam
sagkalimda az da olsa anlamli bir azalmaya neden olduklarini gdsteren caligsmalar
mevcuttur (50).

2) Tiamor Boyutu: Klinik timdr capi, fizik muayene ve gorintileme yontemleri ile
belirlenen timoér blayukligunt gostermektedir. Patolojik timor capi ise, final patolojik
spesimende dlgllen invaziv timorin ¢apidir. Meme kanserli olgularin tedavi ve izleminde

kullanilan patolojik timor ¢api 6lgumda, diger tim prognostik faktorler arasinda dlgiimesi
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kolay, standardize edilebilen ve dusuk maliyeti nedeniyle 6nem kazanmaktadir (51).
Multifokal veya multisentrik kanserlerde en buyuk timorin ¢api patolojik gap olarak kabul
edilmektedir (52). Evreleme sisteminde kullanilan ve bagimsiz bir prognostik faktor olan
tumor capi, tedavi segimi ve niks agisindan da énemlidir. Cap buyutdukge aksiller lenf
nodu tutulumu ve tutulan lenf nodu sayisi da artar (53).

Tumor boyutu arttikca aksiler lenf nodu metastazi artmakta ve sagkalim orani
dismektedir (50).

3) TUmorlin Histolojik Tipi: Tubuler karsinom, invaziv kribriform karsinom,
sekretuar karsinom ve invaziv lobuler karsinomun tubulolobuler varyantinin prognozu
iyidir. Buna karsin metaplastik karsinom, invaziv lobuler karsinomun pleomorfik ve solid
tiplerinin, invaziv mikropapiller karsinomun ve inflamatuar karsinomun prognozu kotudur.
Meduller karsinomun prognozu tartismali olmakla birlikte, invaziv duktal karsinoma goére
daha iyi prognoz gosterdigi bircok arastirici tarafindan kabul edilmektedir (50).

4) Histolojik greyd: invaziv tliimérlerin mikroskobik olarak incelenerek tiibll
formasyonu olusturma orani, hicre gesitliligini gdsteren nikleer pleomorfizm ve hiicre
boéllinmesinin gostergesi mitoz sayisina gore degerlendirilimesidir. Tubul formasyonu ne
kadar ¢oksa, hucrelerin sekil ve boyutlari ne kadar az degismisse ve mitoz sayisi ne
kadar az ise yani greyd ne kadar dugukse prognoz o kadar iyidir. Bu parametreler
kullanilarak semikantitatif bir skorlama olan, “Bloom Richardson Skoru” elde edilir. 3
puan ile 5 puan arasi greyd 1 (iyi diferansiye), 6 ve 7 puan greyd 2 (orta derecede
diferansiye), 8 ve 9 puan greyd 3 (kotu diferansiye) tumora ifade eder (54).

Gunumuzde morfolojik tipine bakilmaksizin invaziv karsinomlarin tumunin
greydlenmesi 6nerilmektedir. 10 yillik sagkalim orani greyd 1 timorler i¢in % 85, greyd 2
icin % 60, greyd 3 igin % 15’dir (50).

5) Lenfovaskuler invazyon: Tumoér cevresindeki lenfatik ve kan damarlarinin
[imeninde tumor hucrelerinin gorulmesi durumunda lenf nodu metastazi olasiligi
yuksektir. Lenfnodu metastazi olmasa da lenfovaskuler invazyon varligi kétu prognostik
parametredir (50).

6) Ostrojen reseptdrii ve progesteron reseptorii (PR): Ostrojen ve progesteron
dolasimdan hucre icine girerek sitozol ve nUkleustaki Ostrojen ve progesteron
reseptorlerine baglanarak hormon reseptér kompleksini olusturur. Bu kompleks dimerize
olan kisa DNA sekanslarindaki hedef noktalara baglanarak fizyolojik hormon aktivitesini
saglayan transkripsiyonu gerceklegtiriler. ER ve PR nukleer boyanma ile saptanir.

22



%30’dan fazla boyanma sinir deger olarak kabul edilir. Bazi ekoller pozitifligi %5, bazilari
da %10’dan fazla boyanma olarak kabul etmektedir (58).

Hormon reseptoérleri hormon tedavisi, KT yaniti ve sagkalim ile iligkili oldugundan
tedavi planlamasi ve prognoz agisindan énemlidir (59).

ER ve PR pozitif tumorler tedaviye daha iyi yanit verirler ve iyi prognozludurlar
(60). Primer meme kanserlerinin %55-65’i, metastazlarinin ise %45-55’i ER pozititken,
primer ve metastatik meme kanserlerinin %45-60’1 PR pozitiftir (58).

Genel olarak PR pozitifligi orani, ER pozitifliinden daha duisik olarak
saptanmaktadir (61-63).

ER pozitif tumorlerde tedavi yaniti % 55- 60, negatiflerde ise % 8 oranindadir. ER
ve PR birlikte pozitif oldugunda hormon tedavisine yanit %75-80’lere ¢ikmaktadir (58).
Ayrica Ostrojen reseptoru ekspresyonu ile meme karsinomunun histolojik tipi ve greyd
arasinda anlaml bir iligki vardir. Greyd arttik¢ca ekspresyon azalmaktadir (58).

Meme kanserinde geng yas (<40 veya <35 yas); negatif klinik ve patolojik bulgular,
dusuk hormon reseptdorligu ve buna bagli olarak daha kisa sagkalimi ifade etmektedir.
Yapilan c¢alismalarin ¢ogunda genc¢ kadinlarda hormon reseptorleri pozitifligi, ileri
yastakilerden daha duguk bulunmaktadir (64-67).

Meme kanserli hastalarda timor capi arttikga prognoz koétulesmekte, hormon
reseptorleri pozitifligi azalmaktadir (68-70).

7) Epidermal Buylme Faktori Reseptori Tip 2 (HER-2/neu veya cerbB2):
Epidermal growth faktor reseptor ailesinden bir protoonkogendir. Meme karsinomlarinin
%10-30’'unda FISH ile saptanan HER-2/neu gen amplifikasyonu ve immunhistokimyasal
yontemle saptanan protein overekspresyonu vardir. HER-2/neu overekspresyonu koétu
prognostik parametredir ve genellikle histolojik greydi yuksek, lenf nodu metastazi olan
tumorlerde gorulmektedir (50).

8) Tumor proliferasyon hizi ve molekuler faktorler: YUksek proliferasyon hizina
sahip tumorler daha kétu prognoza sahiptir. Hicre proliferasyonu; mitotik indeks, S-faz
reaksiyonu, timidin isaretleme indeksi, immunhistokimyasal proliferasyon isaretleyiciler
olan Siklin A ve Ki-67 gibi parametreler araciligiyla degerlendirilir. Ayrica Katepsin D gibi
kanser hicre proliferasyonunda rol alan enzimler de proliferasyon igin degerlendirilir (71).
Ki-67’si yiiksek olan hastalarda aksilla metastazi varligindan bagimsiz olarak relaps riski

yuksek ve genel sagkalim da daha kisadir (72).
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Evre

Hastaligin anatomik yayilmini ve buna gore hangi tedavi segeneginin
kullanilacagini gdsteren gucli bir prognostik faktérdlir. Meme kanserinde siklikla
American Joint Committee on Cancer (AJCC) evreleme sistemi kullaniimaktadir. Bu
sistem tUmor boyutu (T), lenf nodu metastazi olup olmamasi (N) ve uzak metastaz (M)
varligini esas alan TNM sistemidir (73). Tablo 3'de TNM siniflamasi ve Tablo 4’'de meme

kanseri evrelemesi gorulmektedir.

Tablo 3: Meme kanseri TNM siniflandirmasi

Tumor evrelemesi

TX Primer timor degerlendiriliemez.
T0 Primer timor kaniti yok.
Tis Karsinoma in situ.

Tis: DCIS

Tis: LCIS

Tis (paget): invazif veya noninvazif meme kanseri ile iliskisi olmayan meme

basinin paget hastalgi.

T1 TUmors 2 cm

Timi: TGmors 1 mm

Tla: 1 mm< timors 5 mm
T1lb: 5 mm< timoér< 10 mm

T1lc: 10 mm< timors 20 mm

T2 20 mm< timors 50 mm
T3 Tumor> 50 mm
T4 Tumor boyutuna bakiimaksizin gégus duvari ve/veya deri tutulumu (Ulser

veya deri noduli).

T4a: Pektoral kas invazyonu veya tutulumu haricinde goégus duvarina
yayilim.

T4b: Meme derisinde Ulser ve/veya ipsilateral satellit nodul ve/veya 6dem
(peau d’orange dahil).

T4c: T4a+ T4b

T4d: inflamatuar meme kanseri.

Klinik lenf nodu evrelemesi
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NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemez.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.
N1 Ipsilateral koltuk alti seviye 1 ve 2 hareketli lenf nodu metastazi.
N2 N2a: Klinik olarak ipsilateral koltuk alti seviye 1 ve 2 yapisik ve hareketsiz

lenf nodu metastazi.
N2b: Klinik olarak asikar lenf nodu metastazi olmaksizin ipsilateral internal

mamarian lenf nodu metastazi.

N3 N3a: ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi.
N3b: ipsilateral internal mamarian ve koltuk alti lenf noduna metastaz.

N3c: ipsilateral supraklavikuler lenf noduna metastaz.

Patolojik lenf nodu evrelemesi

pNXx Bdlgesel lenf nodu degerlendirilemez.

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

pNO(i-): Histoloji ve IHK ile bélgesel lenf nodu metastazi yok.

pNO(i+): Bolgesel lenf nodunda 0,2 mm’den klguk metastaz.

pNO(mol-): Histolojik ve molekuler yontemlerle lenf nodu metastazi yok.
pNO(mol+): Molekller olarak lenf nodu metastazi varken, histolojik

yontemle metastaz saptanmamasi.

pN1 pN1mi: Mikrometastaz (200’den fazla tumor hucresi veya 0,2 mms tumor<
2 mm).

pN1la: Koltuk alti 1-3 lenf nodunda 2 mm’den blytk metastaz.

pN1b: Klinik olarak negatif internal mamarian lenf nodu bdélgesinde SLNB
ile mikro veya makro metastaz.

pN1c: Koltuk alti 1- 3 lenf nodunda ve klinik olarak negatif ancak SLNB ile

pozitif internal mamarian lenf nodunda mikro veya makro metastaz.

pN2 pN2a: Koltuk alti 4- 9 lenf nodunda 2 mm’den blylk metastaz.
pN2b: Koltuk alti lenf nodu pozitifligi olmaksizin internal mamarian lenf

nodunda klinik olarak metastaz.

pN3 pN3a: Koltuk altinda 9'dan fazla lenf nodu pozitifligi veya infraklavikuler
bdlgede lenf nodu pozitifligi.
pN3b: Koltuk alti lenf nodu pozitifliginde klinik olarak internal mamarian lenf

nodu pozitifligi veya koltuk altinda 3’ten fazla lenf nodu pozitifliginde klinik olarak

negatif internal mamarian lenf nodu bodlgesinde SLNB ile mikro veya makro
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metastaz.

pN3c: ipsilateral supraklavikuler lenf nodunda metastaz.

Metastaz

MO Klinik ve radyolojik olarak metastaz yok.

cMO(i+): Metastaz semptom ve bulgularinin klinik ve radyolojik olmadigi
durumlarda molekuler veya mikroskobik olarak kanda veya kemik iliginde veya

bdlgesel olmayan dokularda 0,2 mm’den kiguk timor grubunun saptanmasi.

M1 Klinik, radyolojik olarak metastaz saptanmasi veya histolojik olarak 0,2

mm’den buylk metastaz saptanmasi.

Tablo 4 :Meme kanseri evrelemesi

EVRE T N M
EVREO Tis NO MO
EVRE1A T1* NO MO
EVRELB TO N1mi MO
T1* N1mi MO
TO N1** MO
EVRE2A T1* N1** MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
EVRE2B
T3 NO MO
TO N2 MO
T1* N2 MO
EVRES3A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
EVRE3B T4 N1 MO
T4 N2 MO
EVRE3C T herhangi N3 MO
EVRE4 T herhangi N herhangi M1

*T1 T1mi’ yi kapsamaktadir.

**Sadece nodal mikrometastaz iceren TO ve T1 timorler evre 2A’dan ayrilarak 1B’ye

girerler.
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Tani

Meme kanserinin erken tanisi ve tedavisinin takibi mamografi, USG, MRG,
sintimamografi, PET/BT ile yapilmaktadir. Géruntileme ydntemlerinden beklenen kolay
uygulanabilen, tekrarlanabilir, duyarliigi ve Oozgullugu yuksek ve dusuk maliyetli

olmasidir.

Mamografi (MG)

Mortalitenin azaltiimasi ve erken tani icin ginimuzde tarama tetkiki olarak
kullaniimaktadir. Mamografi memenin kas, yad ve glanduler yapilarini incelemek
amaciyla kullaniimakta olan bir yumusak doku radyografi yontemidir. Mamografinin
tarama yontemi olarak kullaniimasina bagh 50 yas uzeri meme kanserli kadinlarin yasam
suresinde 6nemli derecede iyilesme (mortalitede % 30 azalma) elde edilmis olmasina
karsin, 50 yas altindaki kadinlarda mortalitede anlamli bir azalma saptanmamigtir. Bunun
nedeni premenopozal kadinlar igin tipik olan yogun, proliferatif meme dokusunun
mamografinin spesifisitesini énemli élgiide azaltmasidir (74). Mamografi meme kanseri
tanisinda yogun meme dokusu olan kadinlarda %25-45 yanhs negatiflik orana sahiptir.
Bu nedenle mamografik anormallikler gogu malign olmayan biyopsi 6érneginin alinmasina
neden olur. Yogun meme dokusuna sahip kadinlarda yagli meme dokusu bulunan
kadinlara oranla meme kanseri yaklasik alti kat daha fazla gértlmektedir. Mamografi
yuksek duyarliiga sahip bir teknik olmasina ragmen 6zellikle yogun meme dokusuna
sahip hastalarda, mamoplasti uygulanmis hastalarda, dnceden RT almisg ve cerrahi
uygulanmig hastalarda olmak Uzere siklikla malign lezyonlari benign lezyonlardan ayirt
edemez (75,76).

Amerikan Radyoloji Koleji tarafindan gelistirilen meme gértintileme, raporlandirma
ve veri sistemine (BI-RADS) gére meme lezyonlari malignite olasiliklarina goére 5 gruba
ayrilmigtir (77).

BI-RADS-0: Ek inceleme gerektirenler (ek ¢ekimler ya da ultrasonografi) ya da
tekrar edilmesi gerekenler ya da fokal asimetri gibi eski filmlerine ihtiya¢ duyulanlar bu
gruptadir.

BI-RADS-1: Normal meme. Memeler simetriktir ve kitle, ¢ekinti veya supheli

kalsifikasyonlar yoktur.
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BI-RADS-2: Benign bulgular. Kalsifiye fibroadenom, multipl salgisal
kalsifikasyonlar, yag Kkisti, lipom gibi yag igerikli lezyonlar, galaktosel ya da karisik
dansitede hamartomlar gibi benign lezyonlar bu gruba dahildir.

BI-RADS-3: Yuksek olasilikla benign bulgular. Kisa araliklarla takip gerektirenler:
%2’den daha az malignite riski olanlar bu gruptadir. Kalsifiye olmayan iyi sinirli solid
lezyonlar, fokal asimetri, kimelenmis noktasal kalsifikasyonlar bu gruptadir.

BI-RADS-4: Supheli bulgular. Malignite igin tipik bulgular gdstermeyen ancak 3.
gruba gore artmis malignite olasiligi olan lezyonlardir. Ele gelmeyen ve biyopsi yapilan
lezyonlarin ¢godu bu gruba girmektedir. Bu grup lezyonlarda malignite orani %35e
ulagmaktadir. Grup 4 lezyonlarda biyopsi gerekliligi mevcuttur.

BI-RADS-5: Meme kanseri olasilidi yuksek lezyonlardir. Malignite olasiligi %95’ten
daha fazladir. Isinsal, dizensiz sinirli ve pleomorfik kalsifikasyonlar iceren ya da yuksek
dansiteli, segmental ya da gizgisel kalsifikasyonlar igeren lezyonlar bu siniftadir.

BI-RADS-6: Malignite biyopsi ile kanitlanmis lezyonlardir.

Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi, ultrasonik dalgalar olusturan ve transduserler araciligi ile goruntu
elde edilen bir tani yontemi olup, radyasyon igcermez. Kistik ve solid lezyonlarin
ayriminda, mamografi ile degerlendirilemeyen palpabl kitlelerin goéruntilenmesinde, dens
memesi ya da meme implanti olan kadinlarda, mamografide goérintlileme alanina
girmeyen lezyonlarin degerlendiriimesinde kullaniimaktadir. Ayrica palpabl kitlesi
olmayanlarda ve 35 yas alti kadinlarda tercih edilir. Gereksiz biyopsi ve takipleri

onlerken, biyopsilerde de rehberlik gorevini Ustlenir (78).

Sintimamografi (SMG)

MG ve USG en sik kullanilan ydontemler olsada benign malign lezyon ayriminda
yetersiz kalabilmekte ve gereksiz fazladan negatif biyopsiler yapilmasina neden
olabilmektedirler. SMG bu noktada diger goérintileme yontemlerine katki saglayan,
radyonuklidler kullanilarak uygulanan noninvaziv bir goruntuleme yontemidir.

Tc99m MIBI sintimamografi yiiksek duyarliigi ve MG’nin 6zgulligini artirmasi
nedeniyle meme kanseri goruntlilemesinde ginimuzde kullaniimaktadir (79,80). Tc-99m
MiBi yiiksek bir duyarliik ve &zgillige sahip olup, benign ve malign lezyonlarin
ayriminda etkili bir yontemdir (81). Ayrica aksiller lenf nodu metastazlarinin saptanmasi,
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KT'ye direncgli ya da duyarli hastalarin belirlenmesi, KT yanitinin degerlendiriimesi ve

tumor skar dokusu ayriminda noninvaziv guvenilir bir ydontemdir (82).

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Manyetik Rezonans goruntileme meme kanseri tanisinda olduk¢a duyarhdir.
MRG goruntileme ile benign lezyonlar minimal ve yavag bir kontrastlanma gosterirken,
kanser dokusu hizli ve belirgin bir kontrast tutulumu gosterir. Meme MRG gekilmesi igin
tanimlanmis endikasyonlar sunlardir (83); a) Meme Koruyucu Cerrahi (MKC) ameliyat
olan ve RT alan hastalarda niks meme kanseriyle ameliyat sonrasi skar ayrimini
yapmak igin, b) Silikon implanti olan hastalarda hem meme parankimini degerlendirmek
hem de implantin batinliguna degerlendirmesinde, ¢) MKC planlanan hastalarda olasi
multifokal ve multisentrik odaklari tespit edip cerrahi yaklasimin belirlenmesi icin, d)
Aksillar metastazi olanlarda primer tumord bulmak, neo-adjuvan KT yanitini
degerlendirmede, f) Radyolojik (mamografi ve ultrasonografi) ve klinik bulgular arasi

uyumsuzluk oldugunda kullanilabilir.

PET/BT
Pozitron emisyon tomografisi, pozitron yayan bir radyofarmasoétigin  vicuda
verilmesi ve sonrasinda radyoaktif ajanin dagiliminin ve kinetiginin géruntilenmesine

dayanan noninvaziv bir nukleer tip gértintileme yéntemidir (84).

ince igne Aspirasyon Biyopsisi (ilAB)

Basta meme ve tiroid gibi ylzeyel dokular olmak Uzere vicudun herhangi bir
bdlgesindeki stipheli yapilardan mikroskobik inceleme yapilmasi amaciyla USG esliginde
gorerek ya da dokunarak ince bir igne yardimiyla hicre 6rneg@i alinmasi ve incelenmesi
yontemidir. Kistik lezyonlarda ve intraduktal solid lezyonlarda kullaniimasi daha
uygundur. Solid kitlelerde tani koyma yetenegi kor biyopsiye gére cok yetersizdir. iiAB
doku biyopsisi degil, hlcre biyopsisidir ve radyolog tarafindan ultrasonografi
kilavuzlugunda yapilsa bile gogu zaman yeterli tani igin gerekli miktarda hucre elde
edilemez.

iiAB’de hiicre érneklemesi yapilir ve sitolojik tani elde edilir. Ucuz, pratik, hizli
olmasi, hasta tarafindan iyi tolere edilmesi ve ¢abuk sonug elde edilebilmesi ydntemin
avantajlaridir. Stereotaktik biyopsilerde daha fazla giris gerekebilir (85,86). aspirasyon

biyopsilerinde dogruluk orani % 77-99 arasinda degismektedir. Ortalama duyarlilik
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stereotaktik yontemde %83, USG kilavuzlugunda %95'tir. Ozgillik %91-100 (ortalama
%98) olarak bildirilmektedir (87,88). Yontemin basarisi uygulayicinin ve sitopatologun
tecribesi ile iligkilidir. Dezavantajlari ise; benign lezyonlarda spesifik tani elde
edilememesi, malign lezyonlarda in situ-invaziv kanser ayrimi ve evreleme
yapilamamasi, greyd, reseptor durumu ve onkogenlerin gogu zaman belirlenememesidir.
Yetersiz ve yanlis negatif tani olasiliginin yuksek olmasi da diger dezavantajlaridir
(85,86,89,90). incelenen lamdaki materyalin yetersiz olmasi veya gérilen hiicrelerin
radyolojik 6n tani ile uyumsuz olmasi halinde, islemin tekrarlanmasi veya baska bir

biyopsi yontemine gegilmesi s6z konusudur (91).

Core Biyopsi - Kalin igne Biyopsisi (KiB)

ince igne biyopsisi gibi yapilan ama farkli bir alet ve daha kalin bir igne kullanilarak
supheli bélgeden doku parcasi alinmasi ve incelenmesi yontemidir. iiAB’ye gére daha
ayrintih tani olanag: saglar. En sik kullanilan igne tru-cut ignesidir. Bu yontemin
spesifikligi %98, sensivitesi %100 olarak bildiriimigtir (92,93,94). iiIAB sadece sitolojik
inceleme yapilabilir halbuki bu yontemle histolojik yorum ve hormon resoptéri de
bakilabilmektedir. Bu bilgilerin dogruluk derecesi genellikle cerrahi biyopsidekinden farkl
degildir. Kalin ve 6zel kesici yuzeyleri olan igneler kullanilarak yapilan kor biyopsisi ile
memedeki lezyonun degisik yerlerinden kiguk doku érnekleri alinabilir. Doku 6rnekleri
yaklask 2 cm uzunlugunda ve 1 mm kalinhgindadir. Bu yéntemde 14 G veya daha kalin
biyopsi ignelerine ve biyopsi tabancasina ihtiyag vardir (95). KiB'de onemli bir
dezavantaj, her ornekleme sonrasi ignenin memeden c¢ikarilmasi ve doku ornegi
alindiktan sonra islemin tekrarlanmasi geregidir. Agri ve kanamaya yol acgabildigi icin
hasta tarafindan tolere edilmesi iiAB’ye gére biraz daha zordur. KiB'de hedef lezyonun
ignenin atis menzili igcinde olmasi gerekir. Ozellikle kiiglk kitlelerde ve kalsifikasyonlarda
bunu basarmak zordur ve tanida hata olabilir. Diger dezavantajlar, nispeten pahal ve
tum perkutan biyopsi yontemleri iginde epitel deplasmanina en fazla sebep olan yontem
olmasidir (93,95).

Kor biyopside supheli lezyon tumuyle ¢ikariimaz;, sadece ornekler alinir. Bu
nedenle, eder lezyonun radyolojik 6zellikleri ¢cok stupheli oldugu halde kor biyopsi sonucu

benign gelirse taninin kesinlestiriimesi i¢in cerrahi biyopsi yapilmasi gerekebilir (96).
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Vakum Destekli Biyopsi (VDB)

Kesici igne biyopsi yontemidir. Doku orneklemesi yapar. Bu amagla ilk gelistirilmis
olan cihazin (Mammatome) adiyla da anilmaktadir. Bu sistemde biyopsi probu lezyonun
kenarina kadar ilerletilir; prob vakum yaparak lezyonu kendisine dogru ¢eker. Komut
verince, ignenin kesici bolumua lezyon iginde ilerleyerek ornekleme yapar. Bu sirada
olusan hemoraji vakum bolumu ile aspire edilir. Daha sonra igne meme igerisinden
cikarilmadan hafifce saat yoninde donduralir ve tekrar parga alinir. Bdylece tek girigle
ardisik pek ¢ok érnekleme yapilabilir ( 97,98).

VDB’nin KiB’e gore avantajlari, tek giriste ¢ok sayida parga alinabiimesi,
parcalarin daha uzun ve kalin olmasi nedeniyle daha dogru tani elde edilebilmesi, vakum
yaparak kanamay! onlemesidir (93,95). Ardisik parcalar elde edilmesi, timor hicreleri
devamli, olmayan DCIS ve in situ lobuler karsinom gibi bazi, patolojilerde tani, avantaji
saglar (93). Tum igne biyopsi yontemleri icinde dogrulugu en yuksek (%99), buna karsin
en pahal olanidir (92,93,97,98). Bu nedenle endikasyonlar kisithdir. VDB daha ¢ok
mikrokalsifikasyon ve parankimal distorsiyonlarin biyopsisi icin dnerilmektedir (98).

Non-palpabl meme lezyonlarinda patolojik mikrokalsifikasyon ve parankimal
distorsiyonlarin acgik biyopsileri igin yapilan meme isaretlemelerinde genelde tercih edilen
sistemler igne-tel kombinasyonlaridir. Telin avantaji operasyon sirasinda cerrah
tarafindan palpe edilip gorilebilmesidir. Operasyon ile ayni gun icinde yerlestiriimesi
gerekir. Cerraha yol gostermesi icin, kraniokaudal ve mediolateral pozisyonlarda
mamografi ¢ekilerek telin lokalizasyonu ve lezyona uzakligi sematik olarak gosterilir. Tel
lezyona en fazla 1 cm uzaklikta olmalidir. Genis alana yayilan lezyonlarda birden fazla

tel kullanilirsa lezyonun timanuan c¢ikarilabilir ve cerrahi sinir negatifligi saglanabilir (99).

IMeme Lezyon Eksizyon Sistemi - Breast Lesion Excision System (BLES)

Bu sistem memede saptanan kitlelerin tamamini ¢ikarmaya yarayan bir sistemdir.
BLES radyofrekans (RF) enerjisi kullanarak meme dokusunu histolojik inceleme igin
yakalar. BLES prosediri meme lezyonlarinda 2002 yilindan beri kullaniimaya
baglanmigtir. En son girisimsel tani ve tedavi yontemidir. Uygulamaya baslandigindan bu
yana agik cerrahi biyopsiye gore basit, rolatif olarak ucuz, kozmetik olarak kabul edilebilir
bir alternatif yontemdir (100). Biyopsi yontemleri arasinda 20 mm'ye kadar olan lezyonu
total cikarabilmeyi sagladigindan acgik biyopsi ve stereotaktik agik biyopsilere alternatif
olarak gorulebilmektedir.
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Acik Biyopsi
lIAB ya da KiB'nin yapilamadi§i durumlarda kiglk bir cerrahi islemle kugkulu

bdlgenin tamaminin ya da bir kisminin ¢ikartilip incelenmesidir. Kesin tani olanagi saglar.

D Vitamini

Vitaminler vicut icin esansiyel olup, vlucutta Uretilemeyen ve gidalarla alinmasi
zorunlu olan maddelere verilen ortak isimdir. insan organizmasi icin vitaminlerin énemi
tartismasizdir. Bu vitaminler arasinda en énemlilerinden biri de D vitaminidir (VD). VD

klasik bir vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon olarak gorev goérmektedir (101).

D Vitamini Metabolizmasi

Vitamin D terimi yagda eriyen bir grup steroid yapinin genel adidir (102). VD
olarak bildigimiz 7-dehidrokolekalsiferol (7DHKK) bir proprehormondur. Deride
sentezlenen kolekalsiferol (Vitamin D3) ve besinlerle alinan ergokalsiferol (Vitamin D2)
olmak Uzere iki ana kaynagi vardir. D2 ve D3 vitaminin her ikisi de ayni yolla metabolize
oldugu icin ortak bir isimle, D vitamini olarak adlandirilir (102,103). ProVD3 biyolojik
olarak aktif degildir. ProVD3 bir previtamin olan PreVD3’e glnesin ultraviyole i1sinlarina
maruziyetiyle fotolize edilir. Bu madde de biyolojik olarak inaktiftir. Solar spektrumun 290-
315 nm dalga boyundaki UV isinlari atmosferden gecgerek, derinin, epidermal proVD3’ln,
preVD3’e fotokimyasal doniusimind saglayacak olan (ProVD3 depolarinin %8’ini igeren)
epidermisteki stratum spinosum ve stratum bazalis tabakalarina ulagir, 30 dakikada
preVD3 bu iki tabakada nonenzimatik olarak olusur (104). Dermisin birim cm? alaninda,
her ne kadar epidermisteki kadar ProvD3 varsa da, UVR 290-315 nm boyutundaki
Isinlar, epidermis tarafindan absorbe edilir, dolayisiyla dermiste ¢ok az miktarda preVD3
yapilir. Deride preVD3 vyapilinca, tekrar nonenzimatik olarak hemen termal
izomerizasyona ugrar ve VD3’e donusur (105). VD3 epidermiste olustugunda, dermo-
epidermal bileskeden dolasima tasinir ylksek affinitesi nedeniyle hemen dolagsimdaki VD
baglayici proteine (VDBP) ve proteinlerden albumin slper ailesine mensup olanlara
baglanir ve boylece deriden gelen VD3 ile diyetle gastrointestinal sistemden vicuda giren
VD2 biyolojik olarak inaktiftirler ve kana gectiklerinde 6nce karaciger parankiminde, 25
hidroksilaz enzimi vasitasiyla 25 hidroksivitamin D3 (250H D3)’e donusur. Memelilerde
bu basamagin guclu bir regulasyonu yoktur. Karacigerde 25(OH)D3’Un dnemli bir
depolanmasi yapilmaz. Karacigerden hemen kana saliverilir ve serumda biyolojik yari

omra 12-19 gunddr.
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Termal izomerizasyon reaksiyonunun oldugu dermoepitelyal birlesme bdlgesinde
IS1 oldukca sabittir ve cevrenin i1sisi nedeniyle degisebilen deri yuzeyinin sicakligindan,
bu olay etkilenmez. Dolayisiyla birey, kisin ya da yazin glinese maruz kaldiginda, deri
yuzeyinin 1sisi birka¢c derece degisse bile, PreVD3’lUn, VD3’e dénlisimu sabit kalir.
PreVD3 hem termal enerji hem de UVR'ye hassastir. Beyaz irktan olanlarin butun
vicudunun minimum eritem dozunun (MED) 1,5 misline maruz kalmasi halinde, serum
25(0OH)D3 duzeyleri, ginese maruziyetten 24-48 saat sonra 60 kati artar. Serum VD3
dizeyleri, ginese maruziyetin 1-2 gun sonrasinda artsa da, 25(OH)D3 duzeyleri tedricen
artar ve ancak 7-14 gun sonra %50 artis gosterir. Bu mekanizmalar, uzun sureli UVR
maruziyet sonrasi VD intoksikasyonunu oOnler. Ekvatoriyal ginese 30 dakika veya 8 saat
maruz kalmakla, derideki ProVD3'Un ancak %15’i previtaminD3’e doéner. Kuzey
Ulkelerinde 40° enlemde UVR, 7DHKCK’yi VD3’e yedi ay boyunca doénustirmekte
etkilidir, gunegin etkili olmasi igin enlemin 35° Uzerinde olmalidir. Dolayisiyla cografi
olarak kuzey kure enlemlerinde bulunma bu olasihgr artirir.

25(0OH)D3 serumda bol miktarda mevcut en stabil metabolittir ve VD’nin serumdaki
en iyi gostergesidir. 25(0OH)D3, daha sonra bobrekte mitokondriyal CYP27B1 hidroksilaz
(1alfa hidroksilaz enzimi) ile aktif hormon olan [1,25 dihidroksi VD3 (1,25 (OH)2D3 =
Kalsitriol)I'e, gidalarla alinan VD2 (ergosterol) 1,25 dihidroksi VD2 [1,25(0OH)2D2=
Kalsidiol]'ye doénusur. Dolasimdaki 1,25(0OH)2D3 serum konsantrasyonlari kaba olarak
25(0OH)D3’Un %0,1’i kadardir. Karacigerde olusan 25(OH)D, safra ile ince bagirsaklara
atildiginda ince bagirsaktan enterohepatik dolagimla tekrar geri emilir (106).

Ayrica, hem 25(OHD)3 hem de 1,25(0H)2D3, 25 ve 24 hidroksilaz (CYP 24)
enzimiyle, biyolojik olarak inaktif olan 24,25(0H)2D3 donusturtlar. Dolasimdaki
24,25(0H)2D3 duzeyleri, dolasimdaki 25(0OHD)3 duzeyleri ile yakindan ilgilidir. VD3 ile
VD2’nin metabolizmalari benzerdir. Oral VD3 alimi ayni miktardaki VD2'ye goére %70
daha yuksek 25(0OHD)3 serum duzeyleri yaratir (106). Kalsitriole ait doku biyolojik etkileri,
ya genomik ya da nongenomik yolaklarla olur. Genomik yanitlar nikleer VD reseptoru ile
olur, nongenomik yolak voltaja bagimli Ca kanallar iledir. Bunlar uygun sinyal iletim
yolaklari ile biyolojik yanitlar baslatirlar. Vitamin D reseptért (VDR)'nin bugin 30°’dan
daha fazla dokuda bulundugu bilinmektedir. Endotel, diz kas, miyokard, beyin, prostat,
meme, kolon hdcreleri, immun hicreler vb. bunlar arasindadir (107-109). Dolagimdaki
1,25(0H)2D3 hicre membranlarini ve sitoplazmayi geger, nikleusa ulasir, orada bir
steroid hormon gibi sitozolik VDR'ye baglanir. 1,25(0OH)2D3 nukleer retinoik asit

reseptorine baglaninca, nukleer transkripsiyon faktdorl gorevi goérur ve genlerin
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fonksiyonunu ve protein sentezini indukler. Kalsitriol tarafindan regule edildigi anlasilan
genlerin sayilari giderek artmaktadir. Cok sayidaki Ca ve kemikle ilgili genler yaninda,
hlcre sikluslari veya himoral mekanizmalarla (6rn. immuin veya hematopoietik sistem) ile
ilgili birgok gen kalsitriole bagimhdir. Kalsitriol direkt veya indirekt olarak 200 kadar geni
regule eder. Bu arada bodbrekten renin, pankreastan insulin, makrofajlardan katelisidin
yapimini, lenfositlerden sitokin salinimini, kardiyomiyositlerle vaskiler duz kas
hiicrelerinin proliferasyon ve blylmesini regiile eder. Onceleri, normal sartlar altinda
25(0OH)D3’Un 1 alfa hidroksilasyonunun sadece bdbrekte yapilabildigi ve 1,25(0H)2D3’lUn
mineral metabolizmasini kontrol ettigi dusunulmekteydi. Oysa bugun 1,25(0OH)2D3’Un
lokal olarak ¢esitli dokularda otokrin veya parakrin sekilde (keratinositler, kolon ve prostat
hlcreleri, solunum sisteminin epitel hicreleri de dahil olmak Uzere, birgok nonrenal
dokularda) olustugunu bilmekteyiz. Bu dokularda 1,25(0OH)2D3, hlcre diferansiyasyonu

ve proliferasyonu ile ilgili anahtar olaylari kontrol eder (110).

Vitamin D Eksikligi Nedenleri
D vitaminin yetersiz sentezi ve besinlerle yetersiz alimi Glkemizde en sik goérllen

nedendir. Tablo 5'de vitamin D eksikligi nedenleri gorulmektedir.

Tablo 5: Vitamin D eksikligi nedenleri (111-114)

1.D Vitamininin yetersiz sentezi ya da yetersiz alimi
Yetersiz gunes 1sini
Alinan yiyeceklerin D vitamini igeriklerinin dugtk olmasi

Koyu cilt rengi

2. Yagda eriyen vitaminlerin disuk emilimi
Kolestatik karaciger hastaliklari
Pankreatik yetmezlik

Biliyer obstriksiyon

Colyak hastaligi

Kisa bagirsak sendromu
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3. D Vitamini metabolizmasi bozukluklari

Sitokrom P-450 enziminin indiksiyonu (fenitoin, fenobarbital, rifampin)
Bozuk 25(OH)D vitamini yapimi

Difflz karaciger hastaligi

Dusuk 1,25(0OH)2D vitamini sentezi

llerlemis renal hastaliklar

Herediter renal alfa-1 hidroksilaz eksikligi

1,25(0OH)2D vitaminine son organ direnci

D vitamini eksikliginin nedenleri iki kisma ayrilabilir; birincisi yeterli glines 1s1gina

maruz kalamama, ikincisi ise medikal veya fiziksel duruma bagli nedenlerdir (115,116).

Yeterli UVB Alamama Nedenleri

Deriye penetre olan solar ultraviyole B (UVB) fotonlarinin sayisini etkileyen
faktorler veya derideki 7-dehidrokolesterolin miktarindaki degisiklikler vitamin D’nin
ciltteki Uretimini etkiler. Koyu renkli ten rengine sahip kisilerde, melanin pigmentinin
epidermiste yer alisi, UVB isinlarinin melanin tarafindan absorbe edilmesine neden olur.
Bunun sonucunda beyaz renk derili kisilere kiyasla yetersiz D vitamini uUretilir. Derinin
renk derecesine gore 10-50 kat daha fazla gunes isigina maruz kalma gerekli olabilir
(116,117). Zenciler gibi koyu renk cilde sahip, melanin pigmentasyonu fazla olan
insanlarda gunes koruyucu faktor 15 (SPF) ile benzer olarak cildin D vitamini sentezleme
yeteneginde % 99 azalma oldugu tespit edilmistir (118,119).

Yasin artmasi ciltteki vitamin D preklrsord olan 7-dehidrokolesterolin
konsantrasyonunu dolayisi ile cildin D vitamini sentezleme kapasitesini azaltir (118,119).

SPF igeren glnes koruyucular ciltteki D vitamini sentezini etkilemektedir. SPF 8
iceren gunes koruyucular vitamin D’nin ciltteki sentezini % 95 oraninda azaltirken SPF 15
icerenler % 99 azaltir (118,119).

GUnudn bazi saatleri, mevsim ve enlem farkhliklari ciltteki vitamin D sentezini
etkiler. Bunun nedeni; glnes kisin dinyaya daha yakin olsa da, gunes isinlarinin daha
oblik agiyla dismesi ve ozon tabakasindan daha fazla absorbe edilmesidir. Oblik agiyla
daha az fotonlar dinyaya ulasir. Gunidn bazi saatleri, mevsim ve enlem glinesin oblik
acly! etkileyen faktorlerdir. 37° Uzeri enlemde, kasim-subat aylari arasinda dinyaya

ulasan UVB fotonlari sayisinda belirgin disme vardir. 37° altinda ve ekvatora yakin
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bblgelerde yil boyunca ciltte daha fazla vitamin D sentezi vardir. Saat 10.00-15.00 arasi
ciltte vitamin D sentezi igin yeterli UVB fotonlarinin ulastigi saatlerdir (119).

Kapali giyim tarzi UVB isinlarinin cilde ulagsmasini engelleyerek ciltteki vitamin D
sentezini azaltir (119).

Hava Kkirliligi de emilebilen UVB fotonu miktarini azalttigi i¢in ciltteki D vitamini

sentezini azaltarak D vitamini eksikligine yol agabilir (120,121).

Medikal veya Fiziksel Nedenler

Gastrik by-pass cerrahisi; yag absorbsiyon bozuklugu ve D vitamini eksikligine
neden olur. Obezlerde D vitamini adipoz dokuda depolanmakta ve sistemik olarak
kullanilamamaktadir. Obez kisilerin cildi D vitaminin sentezi i¢in etkin degildir (117,122).

Antiepileptik tedavide kullanilan baz ilaglar ve bipolar bozukluk tedavisinde
kullanilan bazi ilaglarin uzun sudreli kullaniminda D vitamini yetersizligi gorulebilir.
Fenobarbutal, fenitoin ve karbamazepinin yani sira tiberkuloz ilaglarindan rifampisin de
osteomalasiye yol acabilir. 1,25 (OH)2 D’nin katabolizmasinin indiklenmesi bu ilaglarin D
vitamini ile ilgili yan etkilerini meydana getirir (123). Kronik bébrek yetersizliginde diyalize
gereksinim duyan hastalar biyolojik aktif 1,25 (OH)2 D'yi yeterince Uretemezler. Bu
durumda serum parathormon seviyesi kan kalsiyumunu dengelemek Uzere artig gosterir
(123,124).

D Vitamininin Viicuttaki Temel iglevleri

D vitamini steroid yapida bir hormondur. Bobrek, ince bagirsak, paratroid bezler,
kemikte osteoblastlar, pankreasta adacik hucreleri, beyin hicreleri ve epitelde
reseptorleri bulunur. Hicre blyiumesi ve diferansiasyonunu saglar (125).

VD’nin en dramatik fizyolojik etkisi intestinal kalsiyum transportunu ve
absorpsiyonunu saglamaktir. VD kalsiyum absorpsiyonu %30-40 ve fosfor absorpsiyonu
%80 artirir. Serum 25(0OH)D3 duzeyi 30 ng/mL altina dustigunde, intestinal kalsiyum
absorpsiyonunda onemli derecede azalma olarak PTH salinimi artar. PTH 1,25(0OH)2D3
yapimini uyararak bobrekten kalsiyum emilimini artirdigi gibi, osteoblastlari aktive ederek
preosteoklastlarin, olgun osteoklastlara déonisimund sadlar. Osteoklastlar kemikte
resorpsiyonu artirir bdylece kan kalsiyumunun idamesini saglamaya ¢alisir (126-127).

D vitamini bobreklerden de kalsiyum emilimini arttirir. Distal tabul hucrelerinden
filtre edilen kalsiyumun % 1’i emilir. D vitamini PTH ile birlikte distal tubul hucrelerine etki

ederek etkisini gosterir. Kalsiyum dusukligunde ilk asamada D vitamini badirsaklarda

36



kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir, eger bu yeterli olmaz ise PTH kemik kalsiyumunu
mobilize etmek i¢in D vitamini sentezini arttinr. PTH ve hipofosfatemi bdbreklerde
1,25(0OH)2D sentezini arttiran 6nemli faktorlerdir. PTH renal proksimal ve distal tubul
hlcrelerinde kalsiyum emilimini arttirirken fosfor atilimini arttirir. Hipofosfatemi PTH’dan
bagimsiz olarak bobreklerde 1,25(OH)2D sentezini arttirir (128).

Vitamin D Durumunun Degerlendirilmesi

Kan 25(0OH)D dizeyi doku vitamin durumunu gdsteren en iyi gdstergedir. Bu
nedenle D vitamini eksikliklerini degerlendirmede kullanilan temel parametredir.
25(0OH)D3 vitamin D’nin dolagimdaki major formudur ve yari émru yaklasik 2-3 haftadir.
Plazma 1,25(0OH)2D dizeyi eksiklik durumlarinda normal hatta yuksek olabilir, bu
nedenle vitamin D durumunu degerlendirmede kullaniimaz. Ancak vitamin D eksikligi,
yetersizligi, yeterli dizeyi ve toksik duzeyi belirleyecek sinir degerleri belirlemek gugtur
(129-131). Son yillarda yayinlanan calismalarda vitamin D eksikligi serum 25(OH)D3
dizeyi 20 ng/ml ve altinda olmasi; vitamin D yetersizligi ise serum dizeyinin 21-29 ng/ml
arasinda olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Parathormonu (PTH) aktive etmeyecek en
dusuk 25(0OH)D3 duzeyi 30 ng/mldir (75 nmol/l). Vitamin D igin yeterli dizey >30 ng/ml
(75 nmol/l) olarak kabul edilmektedir (132-134). Tablo 6’da serum 25(OH)D3 dluzeylerine

gore vitamin D durumu goésteriimektedir (135).

Tablo 6: Serum 25(0OH)D3 Duizeyinin Dederlendiriimesi (129-131)

Vitamin D durumu Serum 25(0OH)D3 duzeyi (ng/ml)
Agir vitamin D eksikligi <10

Vitamin D eksikligi <20

Vitamin D yetersizligi 21-29

Vitamin D yeterli > 30

intoksikasyon > 150

D Vitamini eksikliginin iskelet Sistemi Disindaki Etkileri
Diyabet

Kuzeyde ve daha yuksek enlemlerde yasayanlarda D vitamini eksikligine paralel
olarak Tip 1 DM insidansinin yuksek oldugu bulunmustur (136). Tip 2 DM'de ise

pankreatik beta hucre fonksiyonunda bozulma, insilin duyarhliginda azalma ve dolayisi
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ile insulin direnci ve sistemik enflamasyon sik gorulur. D vitaminin beta hucre
fonksiyonunun iyilesmesi Uzerine etkisi dogrudan ve dolayh olarak gergeklesmektedir.
Dogrudan etkiye en énemli kanitlardan birisi; beta hucrelerinde VDR geni ve 1-a
hidroksilaz geni eksprese olmasidir (137,138). Gdézlemsel c¢alismalar disik D vitamini
durumu ile Tip 2 DM prevalansi arasinda nispeten tutarl bir iligki oldugunu gostermigtir.
D vitamini ve kalsiyum takviyesinin, Tip 2 DM riskinin yuksek oldugu toplumlarda DM’u

onlemede roll olabilecegdi bildiriimistir (139).

Kardiyovaskuler Hastaliklar

VDR kalp kasi hucresinde mevcuttur ve 1,25(0OH)2 D’nin ventrikller pompalama
fonksiyonunda rolu olabilir (140).

Kalp yetmezIigi olan hastalarda plazma 25(OH) D duzeyi dusuktir. Epidemiyolojik
calismalarla, plazma 25(OH)D ile akut myokart infarktist (AMI)'nun gorulmesi arasinda
ters bir iliski oldugu ve koroner kalp hastaligi riskinin VDR polimorfizmle baglantisi
gOsterilmistir (141).

Vitamin D eksikligi sonucu olusan primer veya sekonder hiperparatiroidizm, insulin
rezistansi, enflamasyon, artmis karotid intima-media kalinhd1 ve kardiyak olaylarla iligkili
bulunmusgtur (142). Hipertansiyon ile vitamin D eksikliginin beraber goérildugu
durumlarda, VD eksikliginin duzeltiimesiyle kan basinci dizeylerinde dizelmeler
saptanmigtir.  Yapilan bir ¢calismada, vitamin D duzeylerinin artmasiyla, sistolik kan
basincinda ortalama 6 mmHg dusus saptanmistir (143). Koroner anjiyografi yapilan 3299
hasta, prospektif olarak yedi yil streyle takip edilmistir. Bakilan ilk vitamin D dizeylerinin
dusuklugu, hem kalp yetersizligi ile hem de ani kardiyak olum riskiyle iligkili saptanmistir
(144).

Kas Hastaliklar

D vitamini iskelet sisteminin saglikli mineralizasyonu i¢in hayati 6neme sahiptir. D
vitamini eksikligi kas iskelet sistemi ile ilgili semptomlara neden olmaktadir ve bu durum
bazi kas iskelet sistemi hastaliklari ile karisikliga neden olmaktadir (145). Yapilan
calismalarda D vitamini eksikligine bagll ortaya c¢ikan osteomalazinin fibromyalji,
polimiyalji romatika, ankilozan spondilit, romatoid artrit, diffiz idiopatik iskelet
hiperosteozis, multiple miyelom ve metastatik kemik hastaligi gibi hastaliklar taklit eden
semptom ve bulgularla ortaya g¢ikabilecegini bildirmiglerdir (146).
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Obezite

Yag hucreleri endokrinolojik olarak aktif hdcrelerdir ve VDR bulundururlar.
Dolayisiyla yag dokusu aktif D vitamini icin hedef dokular arasindadir (86-147). Obezite
de artan yag dokusu D vitamini deposu olarak gorev yapacagindan D vitamini eksikligi
gelisebilir. Esit olarak gunes 1s1g1 ile kargilagsmaya birakilan obez bireyler, obez olmayan
bireylerin yarisi kadar D vitamini Uretebilmektedir. Obezlerde serum 25 (OH) D dizeyinin
normal agirlikli olanlara gore daha dusuk oldugu ve genis yag dokusunun D vitamini
sekestrasyonu igin daha genis bir havuz olusturdugu bildirilmistir. Diger yandan dusuk D
vitamini dizeyinin kaslarda olusturacagi hipotonisite ve bunun yaratacagi hipoaktif

yasam da obeziteye katkida bulunan bir faktor olabilir ( 147,148).

Psikiyatrik Bozukluklar

Yapilan bazi ¢alismalarin sonuglarindan ve kigin dogan kisilerde sizofreninin daha
sik gorulmesi gerceginden hareketle, annedeki D vitamini yetersizliginin fetusta beyin
gelisimini olumsuz etkileyebilecedi ve bu durumun sizofreni igin bir risk faktéri olabilecegi
ileri sUrdlmustir (149). Parkinson hastalarinda D vitamini eksikligi prevalansi yuksek
bulunmusgtur. D vitamini ve Parkinson hastaligi arasinda ters bir iliski vardir. Yuksek D

vitaminin hastaliga karsl koruyucu olabilecegi belirtilmistir (150).

Kronik bobrek hastaligi (KBH)

Kronik bobrek hastaligi ilerledikge bobrekte 1 a hidroksilaz aktivitesi azalmakta,
dolayisiyla kalsitriol uUretimi azalmakta ve parathormon duzeyleri yukselmektedir. Bunun
baslica nedeninin, rezidtal renal kitlenin azalmasi ayrica, hiperfosfatemi, metabolik
asidoz ve duremik toksinlerin 1 a hidroksilaz aktivitesini baskilamasi oldugu
dusunulmektedir (151).

Bobrek diginda deri (bazal keratinositler, kil folikillerinde), lenf nodu, kolon
(epitelyum hucresi ve parasempatikganglionunda), pankreas (adacik hucrelerinde),
vaskuler, adrenal medulla, beyin (serebellum ve serebral kortekste) ve plasenta
(desidlia) gibi birgok normal ya da patolojik doku hticrelerinde 1 a hidroksilaz aktivitesi
oldugu saptanmistir (152). Son zamanlarda bébrek tubdl hicrelerindeki 1 a hidroksilaz ile
olusturulan aktif vitamin D’nin baslica kalsiyum, fosfor ve PTH metabolizmasinda rol
oynayan otokrin etkiden, diger hiucrelerdeki 1 a hidroksilaz aktivitesi ile olusturulan aktif
vitamin D’nin ise parakrin etkiden sorumlu oldugu dugunulmektedir. Tokmak ve ark.’nin

64 hemodializ (HD) hastasinda yaptigi ¢alismada, hastalara 9 ay boyunca 20000 iU/giin
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kolekalsiferol verilmistir. Hastalarin %95’inde vitamin D eksikligi mevcutken 9 ay sonunda
vitamin D eksikligi olan hastalarin %57’sinde normal vitamin D duzeylerine ulasiimisg,
hastalarin kalsiyum duzeyleri anlamh sekilde yukselmis, fosfor, kalsiyum-fosfor ¢arpimi
ve PTH degerlerinde anlamli degisiklik gézlenmemistir (153). Zang ve ark.’nin diyabetik
fareler Uzerinde yaptigi bir galismada, vitamin D reseptord olmayan farelerde daha ciddi
albuminuri ve glomeruloskleroz gelismistir. Evre 3-4 kronik bobrek hastalarinda ve diyaliz
hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, vitamin D duzeyleri normal dizeylere ulastiginda
fiziksel performans testlerinde, statik ve dinamik denge testlerinde ve izometrik kuvvet

testlerinde iyilesme oldugunu saptanmistir (154).

immiin Sistem

25(0OH), monositler, makrofajlar, dendritik hlcreler ve aktive T ve B hucreleri gibi
immun sistem hdcreleri dahil ¢godu hucre tipinde yer alan nukleer VDR’lere baglanir
(155). VitaminD’'nin dogal immuniteye etkisi hem antimikrobiyal fonksiyonlari
destekleyerek hem de enflamatuvar aktiviteyi baskilayarak olur. insan monositlerinin
kalsitriol ile tedavisi, toll-like reseptorlerden (TLR) TLR2 ve TLR4’Un ekspresyonunu
inhibe eder. TLR erken enflamatuvar immun cevabin baslamasinda onemlidir. Kalsitriol
ile monositlerdeki TLR ekspresyonunun azalmasi proenflamatuvar sitokinlerden tumor
nekrozis faktdor-a (TNF-a) Uretimini azaltir. Dogal immuin hicrelerin enflamatuvar
fonksiyonlarinin inhibe edilmesinin yani sira vitamin D kazanilmis efektor immun cevabi
da azaltir ve antimikrobiyal peptit (AMP) sentezini uyarir. insanlarda mevcut tek
katelisidin ailesinden AMP olan “insan katelisidin antimikrobiyal peptid-18" (hCAP-18),
noétrofillerde, alveolar makrofajlarda, epitelyal hiicrelerde ve keratinositlerde gosterilmistir.
hCAP-18 geni VDR baglama bdlgesi icerir. Kalsitriol insan monosit, nétrofil, keratinosit ve
ayrica solunum epitelinde hCAP-18 ekpresyonunu arttirir.

Vitamin D’nin AMP Uretimini arttirmasi vitamin D eksikligi ve enfeksiyonlar arasi
iligkiyi aciklamaktadir (156). Dogal immuniteye etkisinin yani sira vitamin D direk olarak
efektér T lenfosit fonksiyonlarini diizenler. in vitro calismalarda, kalsitriolin T hiicre
proliferasyonunu, IL-2 yapimini ve Th1 sitokinlerden interferon-y (IFN-y) yapimini inhibe
ettigi gosterilmistir. Vitamin D’nin Th2 sitokinler olan IL-4, IL-5 ve IL-13 yapimina etKkisi
daha az bilinmektedir. Kalsitriolun IFN-y Greten CD4+T hucrelerini azaltmasinin yani sira
IL-4, IL-5 ve IL-10 Uretimini arttirdigini ve Th2 cevabi gelistirdigini gosteren ¢alismalarin
yani sira IFN-y ureten hucreleri azalttigi gibi IL-4 Greten hucreleri de etkilemedigi veya

azaltigr yani Th2 cevabi arttirmadigini gésteren calismalar da vardir. in vitro
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calismalarda Kkalsitriolin konsantrasyonunun Th2 cevaba etkisini belirlemede o6nemli
olabilecegi, ¢cok az veya ¢ok fazla vitamin D’nin alerjik immuUn cevabi baslatabileceqgi ileri
surtlmastir (155).

Vitamin D yetersizligi ve enfeksiydz hastaliklara yatkinlik arasindaki iliskinin en
tipik 6rnegi tuberkiulozdur (TB). Son 20 yilda yayinlanmis ¢alismalarda serum 25(OH)D
dizeylerinde duguklik ile TB enfeksiyonuna yatkinlik ve hastahigin agirhd: arasinda
kuvvetli iliski gosterilmistir. Yapilan bir calismada, TB hastalarina 6 haftalik standart TB
tedavisine ek olarak vitamin D veya plasebo verilmig, vitamin D tedavisi alan grupta,
balgam ve radyolojik dizelme (% 38) plasebo grubuna goére (% 76,7) daha yluksek
oranda tespit edilmigtir (157,158).

Oto-immiuin Hastaliklar

1,25(0OH)2VD nukleer reseptore ulasip, aktive olmasi sonrasinda, monositlerin
makrofajlara donusumuinde azalma olur ve bu da makrofajlarin T lenfositlerine antijen
sunumunu azaltir. Ayni zamanda hem B lenfositlerinden immunglobulin sentezi hem de
antijen sunan dentritik htcrelerinin maturasyonu baskilanir. Boylece gecikmis sensitivite
reaksiyonlari 1,25(0OH)2D tarafindan inhibe edilir. Vitamin D reseptorinin aktivasyonu,
aktive olmus lenfositlerin GUzerinde anti-proliferatif etkiye neden olur ve dogal olduricu
lenfositlerin olusumunu ve fonksiyonlarini baskilar (159,160). Vitamin D eksikliginde ise
enflamatuvar strecin reaktivasyonu oldugundan, oto-immun hastaliklar icin risk artmis
olur. 1,25(0OH)2D ile Th1 iligkili enflamatuvar cevabin baskilanmasi, D vitaminin, Th1
iligkili oto-immun hastaliklari 6nlemesindeki ana mekanizmayi olusturmaktadir (161).
Vitamin D eksikligi ile iligkili oto-immun hastaliklar multipl skleroz (MS), romatoid artrit,
crohn hastaligi ve tip 1 diyabeti icerir. Buna ek olarak, vitamin D reseptor geninde olusan
polimorfizmler ise Hashimoto hastaligi, Graves hastalidi ve Addison hastaligi ile iligkili
olabileceg@i dusunulmektedir (162,163).

Kanser

Kanser arastirmalarinda gunes 1s1ginin, deri kaynakli olmayan kanserlerin olusunu
inhibe etme olasiliginin ilk defa, 1936 yilinda “sicak gundem” olarak ortaya ¢ikmasi,
Amerikali denizcilerde, derinin glinese fazla maruziyetiyle deri kanserlerinin fazla, fakat
diger tip kanserlerin az goruldigunun fark edilmesiyle olmustur. Bu gézlem nedeniyle deri
kanserlerinin, diger tip kanserlere karsi goreceli bir bagisiklik yarattigi ileri surdlmus,

dolayisiyla, kolaylikla saptanabilecek deri kanserlerinin olugturularak, kolaylikla tespit ve
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tedavi edilemeyecek diger kanserlere karsi, adeta bir asilanma olayr yaratiimasi
onerilmistir. Daha sonralari 1941 yilinda UVR i1ginlarina maruziyet ile deri digi kanserlerin
olusumu ve mortalite arasinda ters bir iligki oldugu gdsterilmistir (164). Aktif D vitamininin
muhtemel antikanser etkisi yaklasik 30 yildir hayvan ve hicre c¢alismalarinda
degerlendirilmigtir. Malign hucrelerden VDR ekspre edenlerin listesi oldukga genistir.
invitro hicre kdlturd, invivo hayvan c¢alismalarinda aktif D vitamininin hicre
diferansiyasyonunu  arttirdigi, kanser hidcre  proliferasyonunu  inhibe  ettigi,
antiinflamatuvar, proapopitotik ve antianjiogenik o6zellikler sergiledigi gosterilmigtir.
Laboratuvar c¢aligmalarinda aktif D vitamininin VDR’ye baglanarak hucre
proliferasyonundan sorumlu c¢esitli genleri regule ederek kanser hucrelerinin baylimesini
inhibe ettigi gésterilmistir (165-167). Aktif D vitamini; hicre dongusu inhibitérleri p21, p27
ekspresyonunu ve hicre adezyon molekulu e-kaderin  ekspresyonunu  uyarir.
Keratinositlerde aktif D vitamininin UVR’nin yol agtigi DNA hasarinin tamirini artirdigi,
apopitozu azalttigi, p53’U artirdigr gosterilmigtir (168).

Bircok godzlemsel epidemiyolojik g¢alisma, prostat kanseri ile UVR’'ye maruziyet
(solar radyasyon ve vitamin D durumu) arasindaki iliskiyi gézden gegirmistir. 1990’li
yillarda vitamin D’nin (VD), diferansiye prostat fenotipi hucrelerinin kaliciligini sagladigi
ve VD yoksunlugunun, subklinik prostat kanserinin, klinik hastaliga ilerlemesine katkida
bulundugu hipotezi ileri strdlmustir. Bu fikir, prostat kanserinin, VD eksikliginin de sik
goéruldugu ileri yas, siyah irk ve kuzey enlemlerinde yasayanlarda siklikla gorulmesi
nedeniyle olusmustur. Bununla beraber, Japonlar dinyada en yuksek kan VD duzeyine
sahip millet olmakla birlikte Japonya’da prostat kanseri sik gorilmemektedir. Genis
epidemiyolojik c¢alismalar ile glnese maruziyet c¢alismalarinin sonuglari birlikte
degerlendirildiginde, VD yetmezlidi ile prostat kanserlerinin, nedensel olarak iliskili oldugu
gorulmagtir.  Prostat hdcrelerinde  1,25(0H)2D3  yapiminin - mimkin  oldugu
gosterildiginde, 25(OH)D3’un, prostat hucrelerinin diferansiyasyon ve proliferasyonunu
dizenledigi dusunulmustir. YUksek vyerlerde yasayanlarla, siyah irktan olanlardaki
prostat kanserine bagli mortalitenin fazlaligi bu sekilde agiklanabilir. Prostat epitel
hicrelerinde yapilan in vitro galismalarda 25(0OH)D3 ve 1,25(OH)2D3’Gn, hlcre sayilarini
ve blyumesini, doz ve zamana bagl olarak inhibe ettigini gostermistir ve kullanilan
25(0OH)D3 duzeyleri, insanlardaki normal fizyolojik sinirlar igerisindeki duzeylerdir (164).

Prospektif ve retrospektif epidemiyolojik calismalar, 25(OH)D dulzeylerinin 20
ng/mL’nin altina indiginde kolon, pankreas, prostat, meme kanseri insidansinin %30-50

ve bu kanserlere bagli mortalitenin de arttigini godstermistir. Nurses Health Study
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kolorektal kanserlerin ortanca serum 25(OH)D3 duzeyleri ile ters yonde iligkili oldugunu
gostermigtir (169). VD ve kalsiyumun diyetle alimindaki dizeltmelerin her turli kanser
riskini azalttigi gosterilmistir (170). Cocuklar ve geng erigkinlerde gln isigina fazla maruz
kalanlarda non-Hodgkin lenfoma hastaligi riski %40 azalmis bulunmustur. Ayni sekilde,
malign melanom olustugunda gun isigina maruziyetleri en az olanlardaki 6lum riski, gun
1IS1g1 maruziyetleri yuksek olanlara gore daha fazladir. Hem erkek hem de kadinlarda
minimum gun 1g1gina maruz kalanlarda kanserden Olme riskinin daha yuksek oldugu
gOsterilmistir (171).

VDR ve 1 alfa hidroksilaz enzim ekspresyonu kolorektal dokuda gosterilmistir.
Aktif VD ve analoglarinin insan kolon kanseri hicresinde proliferasyon ve
diferansiyasyonu duzenledigi gosterilmistir (172). Yapilan bir calismada D vitamini yeterli
olan farelerle D vitamini eksikligi olan farelere kolon kanseri hiicreleri enjekte edilmis ve
D vitamini eksikligi olan farelerde tumor buyumesinin anlamli olarak daha fazla oldugu
g6zlenmistir (173). Aktif D vitamini intraselliler kalsiyum akisini artirarak, kalsiyum
dengesini dogrudan etkileyerek kolon kanseri progresyon ve gelisimini etkileyebilir.
Go6zlemsel calismalarda 25(0OH)D dizeyi ile kolorektal kanser insidansi arasinda ters
iligki gosterilmistir (172). Baska bircalismada 25(OH)D duzeyinde her 10 nmol/L artisin
kororektal kanseri riskini %6 azalttigi ileri surdimustar (174).

Meme kanseri ile D vitamini arasindaki iliskiyi ortaya koyan gdzlemsel
calismalarda yuksek 25(0OH)D dlzeyleri ile meme kanseri riskinin anlamli olarak azaldigi
gosterilmistir (172). Baska bir calismada diyetle vitamin D alimi ve meme kanseri riski
arasinda ters iliski gdzlenmistir (175). Ulkemizde 186 meme kanserli hastanin dahil
edildigi bir calismada D vitamini yatersizliginin meme kanserli hastalarda yuksek
prevelansda oldugu gdsterilmistir (176). Norvecg'te Tretli S. ve ark.’nin yaptigi ¢calismada
D vitamini duzeyleri yuksek olan meme kanserli hastalarin genel mortalitelerinin dusuk
olanlara gore daha iyi oldugu gosterilmistir (177). Kore’de 179 meme kanserli hastanin
dahil edildigi bir galismada D vitamini yetersizliginin meme kanserli hastalarda yuksek
prevelansda oldugu gosterilmigtir (178). Vitamin D ve meme kanser sikligini inceleyen
arastirmalarin gogunlugu serum D vitamini dlizeyi ile kanser insidansi arasinda zayif bir
korelasyon olmasina ragmen meme kanserli hastalarin sagkalimlariyla daha guglu bir

baglanti olabilecegine isaret etmektedir (179).
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Vitamin D Eksikligi Tedavisi

“National Institute of Health (NIH)’e gore VD eksikligi, insanlar yeterli UVR’ye
maruz kalmadiklar veya yeterli sekilde gida ile VD almadiklarinda olusur. Yuz, kollar
eller, bacaklar veya sirtin haftada en asag iki kez 10-15 dakika gines i1sigina maruziyeti
optimal serum VD duzeylerini saglar. Gunes koruyucularin kullanimi (SPF-8 %95 ve
SPF-15 %99) VD sentezini azaltir. Cilt rengi koyu olanlarda UVR melanin tarafindan
absorbe edildigi icin VD sentezi %99 azalir. Yaslanma ile VD reseptor sayilari ve VD’nin
VDR’ye afinitesinde azalma meydana geldiginden 70’li yastakilerde VD sentezi %25
kadar azalir. Bu nedenle esmerlerin veya yashlarin diyetlerinde daha fazla VD almalari
gereklidir. Gunes kis aylarinda yeteri kadar yukselemedidi icin yuksek enlemlerde
yasayanlarin diyetlerinde daha fazla VD almalari gerekir. Bazi ilaglar VD’nin emilimini
Onler (antiasitler) veya metabolizmasini hizlandirir. Antikonvilsanlar, tiazid dilretikler,
kortikosteroidler, nikotin, simetidin, kolesterol dusurtcu ilaglar, heparin, zayiflatici ajanlar
(Xenical) bunlar arasinda sayilabilir. Klinik uygulamalarda yagl baliklar (somon,
sardunya) yumurta sarisi disinda dogal yiyeceklerden VD’den zengin olanlar azdir ( 180-
182).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda genel saglik ve iyilik hali i¢cin serum 25(OH)D
dizeyinin 30 ng/ml olmasi gerektigi belirtimektedir. Bu nedenle serum 25(OH)D duzeyini
30 ng/ml'ye yukseltmek icin ¢ocuklarda ve eriskinlerde giinde 800-1000 IU vitamin D
alimi 6nerilmektedir (182). 8 hafta boyunca 50.000 IU D2 haftada bir alinmasi,
sonrasinda her 2-4 haftada bir 50.000 IU D2 alinmasi tedaviyi olusturmaktadir (183).
KBY olan hastalarda ise 25(OH)D yillik olgulmeli ve duzeyi 30 ng/ml Ustunde
surdurilmelidir. KBY 4. ve 5. duzeyde olanlar, GFR 30 ml/dk’dan az olan, diyalize giren
kisilerde yeterli dliizeyde 1,25(0OH)2D yapilamadigindan PTH dlzeylerini diastrip renal
kemik hastaligi riskini azaltmak icin 1,25(0OH)2D ve beraberinde kalsiyum tedavisi
verilmelidir (184).

VD toksisitesi olmasi i¢in serum 25(OH)D duzeylerinin 150 ng/mL veya ustlindeki
degerlere ulasmasi ve bunun da 10,000 IU’'dan daha yuksek degerlerin gunluk verilmesi
ile olusabildigi anlasiimistir (129).

Turkiye’de D Vitamini Durumu
Tarkiye'de beslenme, kapali giyim tarzi, gunes Isinlarindan yeterince

faydalanamama gibi nedenlerden dolayi D vitamini yetersizligi ve eksikligi s6z konusudur.
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Bu yetersizlik ve eksiklik, bolge ve illere gore farklilik gostermektedir. 2004 Kasim ve
2005 Mart aylarinda Istanbul’da 54 kadin hastada yapilan galismada; giyim tarzina gére
ikiye gruba ayrilan kadinlarda kapali kadinlarin D vitamini dizeyi 4,8 nmol/L(1.9ng/ml),
acik giyinen kadinlarin ise 16,8nmol/L(6,7ng/ml)’dur (185). Isparta’da yapilan ¢alismada
kadinlarin % 44,1’'nin serum 25(0OH) D duzeyi 20ng/ml (49.9nmol/L)nin altinda, %
55,9'nun ise 20ng/ml (49,9nmol/L)'nin Uzerinde bulunmustur (186). izmirde yapilan
calismada ise katilimcilarin yaklasik %54,6'sinda D vitamini yetersizligi ve eksikligi

bulunmustur (187).
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HASTALAR VE YONTEM

Mersin Universitesi Arastirma Uygulama Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinigine
Ocak 2013-Mayis 2015 tarihleri arasi bagvuran meme kanseri tanisi almig olan kadin
hastalardan vitamin D duzeyi icin biyokimya laboratuvarina kan ornegi gonderilmis
olanlar calismaya dabhil edildi. Bu kisiler hasta grubunu olusturdu. 1) ikincil bir malignitesi
olmamasi, 2) Kadin olmasi, 3) 18 yas Ustli olmasi calismaya alim kriteri olarak
belirlenirken; kronik bobrek yetmezIigi, karaciger yetmezligi, malabsorbsiyon sendromu
(¢olyak, crohn vb.) tanisi almig olmasi, gastrik by-pass cerrahisi gegirmis olmasi ve

antiepileptik tedavi almis olmasi digslanma kriterleri olarak belirlendi.

Ayni tarihler icinde Mersin Universitesi Arastirma Uygulama Hastanesi dahiliye
polikliniklerine basvuran kadin hastalardan vitamin D duzeyi ig¢in biyokimya
laboratuvarina kan érnedi gdénderilmis olanlar kontrol grubu olarak ¢alismaya dabhil edildi.
1) Herhangi bir kanser tanisi olmamasi, 2) Kadin olmasi, 3) 18 yas ustl olmasi
calismaya alim kriteri olarak belirlenirken; kronik bobrek yetmezIigi, karaciger yetmezligi,
malabsorbsiyon sendromu (¢olyak, crohn vb.)  tanisi almis olmasi, gastrikby-pass
cerrahisi gegirmis olmasi ve antiepileptik tedavi almis olmasi dislanma kriterleri olarak

belirlendi.

Mersin Universitesi Etik Kurulu’'ndan 28.05.2015 tarih ve 2015/152 sayili kararla

etik kurul onay alindi.

Bu calisma; tek merkezli, retrospektif ve kesitsel bir calismaydi. Calisma verileri
retrospektif olarak dosya ve sistem kayitlarindan toplandi. Mersin Universitesi Arastirma
ve Uygulama Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali poliklinigine
Ocak 2013 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda basvuran ve dahil edilme ve hari¢ tutulma
kriterlerini karsilayan 137 hasta 140 kontrol grubu c¢alismaya alindi. Meme kanseri

evrelemesinde American Joint Comitee on Cancer Staging 2010 kullanildi.

Calismaya dahil edilen her iki grupta D vitamin takviyesi almamisti. Hasta
grubunun yas, bifosfonat kullanimi, vicut kitle indeksi, meme kanserinin  evresi,
menopoz durumu, cerrahi Oykusu, radyoterapi Oykusu, kemoterapi Oykusu ,en son
kemoterapi tarihi, tani tarihi, metastaz durumu, tim metastaz yerleri, metastaz tarihi, son
kontrol tarihi ve hastalarin son durumu poliklinik dosya kayitlarindan; timorin histolojik
tipi, hormon reseptér ve HER-2 durumu lenfovaskiler invazyon durumu, perinéral
invazyon durumu, greyd (Scharf-Bloom-Richardson gradina gdre) patoloji raporlarindan

belirlendi. immiinohistokimya (IHK) boyama yéntemi ile 3+ ya da FISH yéntemiyle HER 2
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amplifikasyonu tespit edilen timorler HER 2 pozitif olarak kabul edildi. ER ve PR’nin
nukleer boyanma ile %10’dan fazla boyanmasi pozitif kabul edildi. Hastalarin hastaliksiz
ve genel sagkalimlari dosya kayitlarindan belirlendi. Tum hasta grubunda belirtilen
prognostik faktorlerin belirlenebildigi olcide dagilimlari incelendi. Calisma, Helsinki
Deklerasyonu kararlarina, hasta haklari yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak
planlandi. 12 saat aclik sonrasi alinan periferal ven6z kan ornekleri EDTA'lI tuplere
konularak Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarina
gonderildi. Referans yontem olan Yuksek Basingli Sivi Kromotografi (HPLC-High
Performance LiquidChromatography) (Agilent 1100, Germany) yontemi ile vitamin D
kitleri kullanilarak (Chromsystem, Germany) Ol¢iimis olan vitamin D sonuglari

degerlendirmeye alindi. Bu yontemde UV absorbsiyon yolu ile élgtim yapildi.

istatistiksel Yontem

Tumordn ilk patolojik tanisi ile lokal niksln, diger memede invazif kanserin veya
uzak metastazin tespit edildigi tarihe kadar gegcen zaman progresyonsuz sagkalim, ilk
tani ile 6lum tarihine kadar gegen sure genel toplam sagkalim suresi olarak hesaplandi.
Takip suresi ilk tani tarihi ile son kontrol veya 6lim tarihi arasindaki sureler dikkate
alinarak belirlendi.

Vitamin D dlzeyi ve diger degiskenler arasindaki iligkiler Pearson/spearman korelasyon
analizleri ile incelendi. Cok degiskenli analizde yas, evre, metastaz durumu, vitmin D
dizeyi ve vitamin D eksikliginin sagkalim éngdérmedeki etkileri Cox regresyon analizi
geriye dogru (backward wald) secim ydntemiyle incelendi.

Sagkalim analizleri Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi. Ayri bir log-
rank analizi kullanilarak vitamin D eksikliginin sagkalim Uzerinde etkisi hesaplandi.
Analizler SPSS v.11.5 ve MedCalc v.11.5.0 programinda yapilmistir. p<0,05 istatistiksel

anlamllik duzeyi olarak kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya 137 meme kanserli hasta ve 140 kontrol grubu olmak Uzere toplamda
277 kisi katild1.

Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 55,64+11,8 yas araligi 26-88 idi.
Hastalardan tani esnasinda 7’si (%5,1) evre 4’tu (Grafik 4). Hastalar greydlerine gore
siniflandinildiginda 23 kisi (%16,8) greyd 1, 78 kisi (%56,9) greyd 2, 36 kiside (% 26,3)
greyd 3 olarak tespit edildi. Greydlerine goére hastalarin dagihmi Grafik 5'de
gorulmektedir. Patoloji raporlari dederlendirildiginde 62 hastada (%45,3) lenfovaskuler
invazyon saptanirken, 75 hastada (%54,7) lenfovaskuler invazyon yoktu. Hastalardan
97’sinde (%70,8) PNIi yokken, 40’inda (%29,2) PNi vardi. Hastalarin 29'unda (%21,2)
tani aninda ya da takipte metastazi varken 108 inde (%78,8) metastaz saptanmadi.
Bunlardan 7’sinde (%05,1) ilk tani aninda metastaz vardi. En sik gorilen metastaz 17
(%12,4) kiside gorulen kemik metastazi idi. Bunlardan 5’i tani aninda metastazi olan

hastalardi.
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Grafik 4: Evrelere gore hasta sayilari
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Grafik 5: Hastalarin greydlere gore dagilimi

Hasta ve kontrol gruplari arasinda D vitamin duzeyleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik vardir. (p<0,001) Hasta bireylerde D vitamini duzeyi anlamli
derecede daha dusuk bulundu. Caligmaya alinan hasta grubunda D vitamini duzeyinin
medyan degeri 15ng/ml (5-43 ng/ml) idi. Kontrol grubunda ortalama D vitamini dlzeyi 25
ng/ml (7- 61ng/ml) idi (Grafik 6).
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15 ® D VITAMIN
10

5
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0

HASTA KONTROL

Grafik 6:Hasta ve kontrol grubunun D vitamin duzeyleri

Vitamin D duzeyi ile yas arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (r=0.216,
p=0.011).

Hastalik evresi vitamin D dizeyi ile negatif korele idi (r=-0.232, p=0.006).

LVi(+) olanlarin 58’inin (%77,3) D vitamini 20ng/ml'nin altinda idi. LNi(-) olanlarda
ise bu sayl 42 (%67,7) idi. D vitamini 20 ng/mlnin altinda olan hasta sayisi ise PNI
(+)lerde 29 (%72,5), PNi (-)lerde 71 (%73,2)'di (grafik 7). D vitamini diizeyi ile LVi ve

PNi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
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D vitamini dlzeyleri bakimindan greydler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik vardir. Tumor greydi vitamin D duzeyi ile negatif korele idi ( r=-0.225, p=0.008);
D vitamini 20 ng/mI’nin altinda olan hasta sayilari greyd 1, greyd 2 ve greyd 3’te sirasiyla;
16, 56, 28'dir.
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Grafik 7: D vitamin eksikligi olan hastalarin LVi ve PNI durumu

Tani aninda 82 hastanin (%59,9) postmenopozal, 55 hastanin (%40,1)
premenopozal oldugu goérulmastir (grafik 8). D vitamini dizeyi bakimindan menopoz
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktur (p=0,082). Postmenopozal
hastalarda 58 (%70,7) kisinin D vitamini 20 ng/mI’nin altinda iken premenopozallerde 42
(%76,4) hasta idi.

PREMENOPOZAL;
40,1%

POSTMENOPOZAL
; 59,9%

Grafik 8: Hastalarin menopoz durumlarina gore dagilimi
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Bifosfonat kullanimi agisindan degerlendirildiginde hastalarin 24’0 (%17,5)
bifosfonat kullaniyordu. Bifosfonat alanlarin %79,2’sinde D vitamini eksikligi saptanirken
almayanlarda bu oran % 71,7 idi. Bifosfonat alnlarda D vitamini eksikligi fazla gibi
gorunsede bu oran istatistiksel olarak anlamli degildi ( p=0,836).

Kilo/boy? alinarak kg/m? seklinde hesaplanan viicut kitle indeksi hastalarda
ortalama 27,99+4,71 idi. Vitamin D ile VKI arasindaki negatif korelasyon istatistiksel
olarak anlamh degildi (r=-0.107, p=0.213).

Hastalarin 27’sinin (%19,8) ER’si negatif, 110’'unun (%80,2) ER pozitif idi.
Hastalarin 33'Unun (% 24) PR’si negatifti. PR pozitif olan 104 (%76) hasta vardi.
Hastalarin 108 inin (%78,8) CERBZ2’si negatifti bunlarin ortalama CERBB2 pozitif olan 24
hastanin (%21,2). Triple negatif olan hastalarin sayisi 14 idi ve ER, PR, CERB2 gruplari
arasinda D vitamin dizeyleri agisindan ve sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamh

bir fark bulunmadi. Grafik 9'da hastalarin dagilimi goralmektedir.
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Grafik 9 : Hastalarin hormon reseptéri ve CERBB2 dagilimlari

Tablo 7°’de hastalarin genel 6zellikleri gorulmektedir.
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Ozellikler N (%)
Yas Median 55
Menopoz Premenopozal 55 (%40,1)
Postmenopozal 82 (%59,9)
Aksiller lenf nodu 1-4 32 (%23,3)
Tutulumu 4-9 11 (%8)
>9 7 (%5,1)
Reseptor Er(-) 27 (%19,8)
Er(+) 110 (%80,2)
Pr(-) 33 (%24)
Pr(+) 104 (%76)
Cerbb2(-) 108 (%78,8)
Cerbb2(+) 24 (%21,2)
Greyd Greyd 1 23 (%16,8)
Greyd 2 78 (9656,9)
Greyd 3 36 (9626,3)
Lvi Lvi(-) 62 (%45,3)
Lvi(+) 75 (%54,7)
Pni Pni(-) 97 (%70,8)
Pni(+) 40 (%29,2)
Cerrahi Cerrahi(-) 5 (%3,6)
Cerrahi(+) 132 (%96,4)
Rt Rt(-) 68 (%49,6)
Rt(+) 69 (%50,4)
Kt Kt(-) 16 (%11,7)
Kt(+) 121 (9688,3)
Lokalizasyon Lokalizasyon sag 57 (%41,6)
Lokalizasyon sol 78 (%56,9)
Bilateral 2 (%1,5)
Bifosfonat Bifosfonat(-) 113 (%82,5)
Bifosfonat(+) 24 (%17,5)
Komorbit Komorbit(-) 99 (%72,3)
Komorbit(+) 38 (27,7)
Metastaz Metastaz(-) 108 (%78,8)
Metastaz(+) 29 (%21,2)
Kemik met. 17 (%12,4)
Karaciger met. 8 (%5,8)
Akciger met. 6 (%4,3)
Lokal niiks 5 (%3,6)
Diger meme 3 (%2,1)
Beyin met. 1 (%0,7)
Surrenal met. 1 (%0,7)
Leptomeninks met. 1 (%0,7)

Tablo 7: Hastalarin ozellikleri
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D vitamin dluzeyine gore hastalar iki gruba ayrildi. D vitamini 20ng/ml’'nin altinda
olanlar D vitamin eksikligi olarak kabul edildi ve grup 1’i olusturdu; 20 ng/ml’nin Gstindeki
hastalar yani normal olanlar grup 2 olarak siniflandirildi. Hastalarin %73’Gnin D vitamin
dizeyi 20 ng/mlI'nin altinda saptanirken, %27’sinin D vitamin duzeyi 20 ng/ml’'nin
uzerinde idi. Kontrol grubun %35’inde D vitamini eksikligi vardi.

Median PFS vitamin D eksikligi olan grupta 108 (%95CI:74-141) ay iken D vitamin
20 ve Uzeri olan grupta henliz ulasilamamisti. iki grup arasinda anlamhi PFS farki
saptandi (log rank p=0.038). Hastalik evresine gore duzeltme yapildiginda vitamin D
eksikliginin PFS Uzerine olumsuz etkisi istatistiksel olarak anlamlihgini koruyordu (log
rank p=0.002) (Grafik 10)
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Grafik 10: Kaplan-Meier sagkalim egrisi
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TARTISMA

Calismamizda; meme kanserli hastalar ile kontrol grubunu D vitamini diuzeyleri
bakimindan kargilastirdik. Meme kanserli hastalarda D vitamini duzeyinin prognoza
etkisini degerlendirdik. Hasta ve kontrol gruplari arasinda D vitamin duzeyleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (p<0,001). Meme kanserli hastalardan D
vitamini dUsuk seviyede olanlarda normal olanlara gére PFS daha uzundu. Hastalik
evresinden bagimsiz olarak vitamin D eksikliginin PFS Uzerine olumsuz etkisi mevcuttu.

Tamor greydi ve evre ile D vitamin duzeyi arasinda ters bir iliski vardi.

Calismamizda meme kanserli grupta D vitamini dizeyi kontrol gruba gore daha
distk bulunmustur. Benzer sekilde Rossi ve ark.’nin Italya’da 2569 meme kanserli
hastada yaptiklari calismada, gruplarin serum 25(OH)D dizeyleri karsilastirildiginda;
25(0OH)D duzeylerinin hastalarda kontrol gruba gbére anlamli olarak daha duisik
saptandigi goruldi (175). Yine Yao ve ark.nin yaptigi calismada meme kanserli
hastalarda D vitamini dizeyi kontrol grubuna gére daha dusuktu (22,8 vs 26,2 ng/mL,
p,0.001) (189). Calismamizda hastalarin %73’Unde D vitamin eksikligi vardi. D vitamin
diizeyi normal olan hasta sayisi 7 (%5,1) idi. Kozmopolitan bir sehir olan istanbul, 41° N
29° E’de lokalizedir. Giinesli bir iklime sahip olmasina ragmen istanbul’da yapilan bir
calismada 25(OH)D duzeyi eksik ya da yetersizlii meme kanserli kadinlarda 70%
oraninda bulunmustur (176). Ayni sekilde gunes i1sinlarinin disimu agisidan daha iyi bir
enlem boylama sahip olan Mersin’de (34°E ve 36°N) yaptigimiz ¢alismada hastalarin
daha iyi bir D vitamini dizeyine sahip olmasi beklenirken D vitamini eksikligi ylksek
oranda bulundu. 2004 Kasim ve 2005 Mart aylarinda istanbul'da 54 kadin hastada
yapilan g¢alismada; giyim tarzina gore ikiye gruba ayrilan kadinlarda kapali kadinlarin D
vitamini duzeyi 4,8 nmol/L(1.9ng/ml), acik giyinen kadinlarin ise 16,8 nmol/L(6,7ng/ml)
olarak saptandi (185). iran’da yapilan galismada meme kanserli kisilerde serum 25 (OH)
D duzeyi hastalarin sadece % 14,3’Unde normaldi. Ortalama 25(0OH)D duzeyi 15,7£17,8
(4-122) idi (190). The National Health and Nutrition Examination Survey (2005-2006)
verilere gore 4495 kiside yapilmis bir galismada, ortalama serum 25(OH) D duzeyi
kadinlarda 49,5 nmol/L(19,8ng/ml) olarak bulunmustur (191). Koyu renkli ten rengine
sahip kisilerde, melanin pigmentinin epidermiste yer ahlgi, UVB isinlarinin melanin
tarafindan absorbe edilmesine neden olur. Bunun sonucunda beyaz renk derili kisilere
kiyasla yetersiz D vitamini Uretilir. Derinin renk derecesine gore 10-50 kat daha fazla

gunes 1sigina maruz kalma gerekli olabilir (116,117). Zenciler ve araplar gibi koyu renk
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cilde sahip, melanin pigmentasyonu fazla olan insanlarda gunes koruyucu faktor 15
(SPF) ile benzer olarak cildin D vitamini sentezleme yeteneginde % 99 azalma oldugu
tespit edilmistir. 37° Uzeri enlemde, dinyaya ulasan UVB fotonlari sayisinda belirgin
disme vardir. 37° altinda ve ekvatora yakin bolgelerde yil boyunca ciltte daha fazla
vitamin D sentezi vardir. Kapal giyim tarzi UVB i1ginlarinin cilde ulasmasini engelleyerek
ciltteki vitamin D sentezini azaltir (118,119). Calismamizda D vitamini eksikliginin fazla
olmasinin baslica nedenleri; Ulkemizdeki hastalarin Misliman olmasi ve buna paralel
kapall giyim tarzina sahip olmalari, guines maruziyetinin ekvatora yakin yerlerde daha
uzun, kuzey ulkelerde daha kisa sure olmasi, ve ulkemizde farkli etnik kdkenlerden
insanlarin yasamasi ve de kadinlarin gunes koruyucu kullanmasi olabilir. Ayrica
calismamizda hastalarin %83 Unln KT almasi bu hastalarda bulanti, kusma, istahta
azalma ve agizdan beslenmenin kéti olmasi da hastalarin diyetle D vitamini alimini
kisitlayabilir. Calismamiza benzer sekilde Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir
calismada da meme kanserli Amerikan hastalarin %75,6’sinda D vitamini seviyesinin
dUsuk oldugu bildirilmigstir (188). Libnan da yapilan ¢alismada ise Misliman ve Hristiyan
kadinlarda yetersiz D vitamin takviyesinin ve kollari kapali kiyafet giyinmenin D vitamini
eksikliginde bagimsiz faktorler oldugu saptanmistir (198). Ayni sekilde Orta-Dogu gibi
gunegli bir iklime sahip bdlgede D vitamininin duguk seviyelerinin muhafazakar giyinme
tarzi ile baglantisi olabilir (136). KT alimi ile D vitamini dizeyi arasinda ¢calismamizda
anlamli iliski olmasa da kt alan hasta oranimiz yuksektir. Goodwin ve ark. ise adjuvan KT
alan hastalarda D vitamini duzeylerinin almayanlara goére daha dusuk oldugunu
gostermiglerdir (193) Calismamiza benzer sekilde baska bir calismada ise iligki
bulunmamisir.(176)

Calismamizin en dikkat cekici sonuglarindan birisi her iki grup arasinda anlamli
PFS farki saptanmasidir (log rank p=0.038). Median PFS vitamin D eksikligi olan grupta
108 ay (%95CI:74-141) ay iken D vitamin 20 ve Uzeri olan grupta henlz ulasilamamigti.
Hastalik evresine gore dizeltme yapildiginda vitamin D eksikliginin PFS Uzerine olumsuz
etkisi istatistiksel olarak anlamliligini koruyordu (log rank p=0.002). Calismamizla benzer
sekilde 2009’da, Goodwin ve ark. dusuk D vitamini dizeyi olan meme kanserli hastalarin
(<20 ng/ml) uzun vadeli hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim igin kétl sonuglara sahip
oldugunu bildirdi (193). Adriana ve ark. ise duguk serum vitamin D duzeyinin duguk genel
sagkalim ile iligkili oldugunu fakat sonugclarin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadigini ve
sonuglarin dikkatle yorumlanmasi gerektigini Onerdiler (194). Hatse ve ark.’nin
calismasinda ise tanida yuksek serum 25(OH)D (>30 ng/mL) duzeyleri yuksek genel
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sagkalim (p=0.0101) ve disease-specific survival (DSS), (p=0.0192) ile anlaml olarak
korele idi. Ayrica 3 yillik takipten sonra disease-free interval (DFI) ile olan ihml iligkisi
tespit edildi. Freedman ve ark.’nin yapti§i prospektif calismada tanidaki disik D vitamin
dizeylerinin metastaz gelisimi, kotlu progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ile yas,
VKI insilin dizeyi, timoér boyutu, greyd ve ER'den bagimsiz, anlamli sekilde korele
oldugunu tespit etti (197).

Calismamizda hastalik evresi vitamin D dizeyi ile negatif korele idi (r=-0.232,
p=0.006). Yao ve ark.’nin ¢galismasinda 25(OH)D duzeyi ile timor evresi arasinda ters bir
iliski vardi. Evre artikga D vitamini dizeyi dusik bulundu (26,5£1,0, 23,2+0,5, 21,3+0,7
ve 21,9+2,0 ng/mL; sirasiyla evre 0 [CIS], evre I, evre II/IIA ve evre lIIB/IIIC/IV ve
p=0.001) (189). Palmieri ve ark.’nin 2006’daki calismasi ve Khan ve ark.’nin 2010’daki
calismasinda da evre ile D vitamini arasinda ters bir iligki vardi (195,196).

Calismamizda tumor greydi vitamin D duzeyi ile negative korele idi (greyd igin r=-
0.225, p=0.008;). Goodwin PJ ve ark’nin yaptigi calismada diguk D vitamini duzeyi ile
yuksek histolojik greyd arasinda anlamli bir iliski saptanirken, bazi calismalarda D
vitamini dizeyi ile greyd arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (190,192,193). Yine Yao ve
ark.’nin galismasinda sadece premenopozal hastalarda yuksek tumor greydi yuksek
olanlarin daha dusuk D vitamini dizeyi vardi. Post menopozal hastalarda ise istatistiksel
fark bulunamadi (189).

Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 55,64+11,8 yas araligi 26-88 idi. Vitamin
D dlzeyi ile yas arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (r=0.216, p=0.011). Hatse
ve ark.’nin (192), yaptigi calismada yas ile D vitamin dizeyi arasinda anlaml iliski
saptanirken, Kermani ve ark.’nin ve Neuhouser ve ark.’nin ¢alismasinda anlaml iligki
saptanmadi (190,188).

Yao ve ark.’nin galismasinda bmi 30 kg/m2’nin Ustliinde olanlarin D vitamini 21,6
iken 25'in altinda olanlarin 30,7 idi (p<0.001). Yine benzer sekilde diger ¢calismalarda da
istatistiksel olrak fark vardi (192,176,189). Calismamizdaki hastalarin VKi'si 27,99+4,71
idi. Vitamin D ile VKI arasindaki negatif korelasyon istatistiksel olarak anlaml degildi (r=-
0.107, p=0.213). Bizim calismamizda da hasta grubunun VKi’'si 25’in (izerinde idi. Yag
dokuya bagh VKI artmasi fiziksel aktiviyeyi azaltip D vitamin eksik olabilir ayrica obezite
diger bir risk faktdorl olan sedanter hayat tarzindan bagimsiz, 6zellikle postmenapozal

dénemde D vitamin dusukltguinde etkili olan bir risk faktértdur. Hastalarimizin D vitamini
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degerlerinin dusuk olmasinin nedenlerinden biri artmis vicut kitle indeksleri olabilir (29-
30)

Bizim ¢alismada metastaz olan hastalar Metastaz olmayanlarla karsilastirildiginda
D vitamin duzeyi agisindan anlamli fark yoktur (p=0.096). Kermani ve ark.’nin yaptigi bir
calismada iran’da median 25 (OH) vitamin D dizeyi anlamh olarak metastazi olanlarda
olmayanlara gore daha yuksek bulunmustur (27,7 vs. 12,0ng/ml; p=0.03) ve bu durumun
literatlrdeki diger ¢alismalarla uyumlu olmadigi sonucuna varilmistir (190). Kermani ve
ark.’nin galismasinda 25(OH)D duzeyi ile yas, greyd, evre, hormon reseptdér ve CERBB2
durumu iligkili bulunmamistir (p=0.91, rho=0.01, p=0.74, p=0.80) (190). Bagka bir
¢alismada dusuk 25(0OH)D serum duzeyleri tani anindaki timor boyutu ile anlamli olarak
iligkili iken lenf nodu invazyonu resertér durumu ya da greyd ile iligkili bulunmamistir
(p=0.0063) (192). Goodwin ve ark.’nin 2009’da yapti§i calismada ise evre, ER durumu ve
lenf nodu tutulumu ile D vitamini dizeyi arasinda iligki bulunmamistir (193). Bizim
calismada da D vitamini duzeyi ile pfs,evre greyd, yas, hari¢ diger paramatreler arasinda

anlamli fark bulunmamistir (p>0,005).
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SONUG VE ONERILER

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim

Dal’'nda yapilan galismamizin amaci, meme kanserli hastalarda D vitamini dizeylerinin

prognozla olan iligkisini saptamakti. Calismamiz ile su sonuglara ulastik;

25(0OH)D eksikligi meme kanserli kadinlarda ylksek prevelansda gorulmektedir.

D vitamini dizeyi meme kanserli hastalarda malignitesi olmayan kisilere goére daha
dusuktar.

Meme kanserli hastalardan D vitamini dusuk seviyede olanlarda normal olanlara
gore PFS daha uzundur. Hastalilk evresinden badimsiz olarak vitamin D
eksikliginin PFS Uzerine olumsuz etkisi mevcuttur.

TUumor greydi arttikga D vitamin duzeyi karsit olarak daha duguk bulunmaktadir.
Evre arttikga D vitamin seviyesi daha dusik saptanmaktadir.

Calismamizin en bayuk kisithligi hasta sayisinin az olmasi idi.

25(0OH)D eksikliginin meme kanserli kadinlarda ylksek prevelansta goérilmesinden
oturu vitamin D duzeyi meme kanserli hastalarda rutin olarak bakilabilir ve
hastalara prognozu daha iyi olmasi i¢in D vitamin takviyesi énerilebilir. D vitamini
takviyesi meme kanseri hastalari i¢in yararli, maliyet-etkin bir tedavi olabilir.

Bu durum ulkemizde yeni genisg populasyonda yapilmig randomize kontrolll

calismalara ihtiyag oldugunu gostermektedir.
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